Biochemische Zeitschrift 


Beitrige 
zur chemischen Physiologie und Pathologie 


Herausgegeben von 
F. Hofmeister -Wiirzburg, €. von Noorden-Frankfurt a. M., 
E. Salkowski-Berlin, A. von Wassermann-Berlin 


unter Mitwirkung von 


M. Ascoli-Catania, L. Asher-Bern, G. Bertrand-Paris, A. Bickel-Berlin, F. Blumenthal- 
Berlin, A. Bonanni-Rom, F. Bottazzi-Neapel, G. Bredig-Karlsruhe i. B., A. Durig-Wien, 
F. Ehrlich-Breslau, H. v. Euler-Stockholm, J. Feigl-Hamburg, 8. Flexner-New York, 
J. Forssman-Lund, 8, Frankel-Wien, E, Freund-Wien, H, Freundlich-Berlin-Dahlem, 
E, Fried berger-Greifswald, E. Friedmann-Berlin, 0. v. Fiirth-Wien, G. Galeotti-Neape! 
F. Haber-Berlin-Dahlem, H. J. Hamburger-Groningen, P, Hari-Budapest, A. Heffter- 
Berlin, V. Henri-Paris, V. Henriques-Kopenhagen, W. Heubner-Gittingen, R. Héber- 
Kiel, M. Jacoby-Berlin, A. Koch-Géttingen, M. Kumagawa-Tokio, F. Landolf- Buenos 
Aires, L. Langstein-Berlin, P. A. Levene-New York, L. v. Liebermann-Budapest, J. Loeb- 
New York, A. Loewy-Berlin, A, Magnus-Levy-Berlin, J, A. Mandel-New York, L. March- 
lewski-Krakau, P. Mayer-Karisbad, J, Meisenheimer-Greifswald, L. Michaelis-Berlin, 
H. Molisch-Wien, J. Morgenroth-Berlin, E. Miinzer-Prag, W. Nernst-Berlin, W. Ost- 
wald-Leipzig, W. Palladin-St. Petersburg, W. Pauli-Wien, R. Pfeiffer-Breslau, E.P, Pick- 
Wien, J. Pohl-Bresiau, Ch. Porcher-Lyon, P. Rona-Berlin, 8. Salaskin-St. Petersburg, 
A. Scheunert-Berlin, N. Sieber-St. Petersburg, 8. P. L. Sérensen-Kopenhagen, K. Spiro- 
Liestal, E. H. Starling-London, J. Stoklasa-Prag, W. Straub-Freiburgi.B., A. Stutzer- 
Kénigsberg i. Pr., H. v. Tappeiner-Miinchen, H. Thoms-Berlin, P. Trendelenburg-Rostock, 
0. Warburg - Berlin, W. Wiechowski- Prag, A. Wohl-Danzig, J. Wohlgemuth-Berlin. 


Redigiert von 


C. Neuberg-Berlin 


Hundertundsechster Band 


Berlin 
Verlag von Julius Springer 
1920 








Druck der Spamerschen Buchdruckerei in Leipzig. 








— 


“a 


™~ 





In naltsverzeichais. 


Wertheimer, R. Beitrige zur Benutzung des Barcroftschen Diffe- 
rentialapparates ; : 

— — Uber die Sauerstoffkapazitit des Hamoglobins . F 

Mursechhauser, Hans. Die Mutarotation der Dextrose in alkalischer 
Lisung Ey ea Ge eee ee he Ey ee se ere ae ee 

Asher, Leon. Beitriige zur Physiologie der Driisen. Nr. 43. Unter- 
suchungen Uber den respiratorischen Stoffwechsel kastrierter 
Kaninchen. Von Hermann Bertschi ; F 

Supersaxo, P. Untersuchungen iiber die a!veoliren Gasspannungen 
mit Hilfe einer neuen Methode j 

Michaelis, L. Theoretische Untersuchungen ‘aber den Dissoziations- 
zustand. II. A. Der Einflu8 zweiwertiger Ionen. B. Der EinfluS 
des kolloidalen Zustandes . . Se ee aa a ee 

Windisch, Wilhelm und Walther Dietrich. Titrationen mit ober- 

flichenaktiven Stoffen als Indicator. IV. Mitteilung. Uber Puffer- 
systeme in physiologischen Fltssigkeiten (Wirze und Bier) unter 
Verwendung oberflichenaktiver Stoffe als Indicatoren 

Doerr, R. Zur Oligodynamie des Silbers 

Baudisch, Oskar. Neue Anschauungen iiber die Bedeutung der 
Neutralsalze als Katalysatoren bei chemischen Reaktionen 

Starkenstein, E. Beitrige zur Physiologie und Pha makologie des 
Purinhaushaltes. Die Beeinflussung des Purinh: :shaltes durch 
Atophan. Calciumsalze und Radiumemanation . 

-— — Uher die Wirkung des Atophans ; 

Bornstein, A. und W. Griesbach. Uber das Vorkommen von ge- 
bundener Harnsiure im Menschenblut 

Kohler, Erich. Uber rhythmische Erscheinungen bei Wechstun und 
Girung der Hefe ... Sg 

vy. Hoefft, Franz. Erginzung z1 zur “Mitteilung: Calorimetrische Unter- 
suchungen an Melaninen. II]. ..... 

Bortié, B. Ein Beitrag zur Frage der antigenen ‘Ww irkung der Bak- 
terienfette . . ROOT EE ee Pee a ke fe ee ee 

von Lippmann, Edmund 0. Uber die sog. Methylalkoholgarung . 

Trendelenburg, Paul und Ernst Borgmann. Titrierung von Hypo- 
physenextrakten am ausgeschnittenen Uterus haat ate tae: 4 

Asher, Leon. Beitrige zur Physiologie der Driisen. Nr. 44. Das 
Verhalten von normalen, mit Schilddriisensubstanz gefiitterten 
und schilddrisenlosen Ratten gegen reinen Sauerstoffmangel. 
Von Manuel Duran, Cao .... oh 

Nord, F. F. Gemischte Dismutation der Aldehyde ~ee 

Neuberg, Carl und Elsa Reinfurth. Ein neues Abfangverfahren 
und seine Anwendung auf die alkoholische Girung 

Biirgi, Emil und C. F. von Traezewski. Berichtigung . 


Autorenverzeichnis . 





Beitrige zur Benutzung des Barcroftschen Differential- 
apparates. 


Von 
R. Wertheimer. 
(Aus dem physiolog.-chem. Institut der Universitat Budapest.) 


(Eingegangen am 10. Februar 1920.) 


Durch den vorziiglichen Differentialapparat von Barcroft 
wird man in den Stand gesetzt, nicht nur den Unterschied im 
O,-Gehalt zweier Blutproben, sondern auch den absoluten Gas- 
gehalt einer sehr geringen Blutmenge mit iiberraschender Ge- 
nauigkeit festzustellen. Da die naheren Originalangaben, die 
zum Verstindnis und zur Beniitzung des Apparates von Wichtig- 
keit sind, groBenteils an schwerer zugiinglichen Stellen niederge- 
legt und auch sonst meist sehr lapidarisch gehalten sind, diirfte 
es als Erginzung der in den Handbiichern naturgema8 kurz- 
gefaBten Anweisungen von Nutzen sein, einige wichtigere Um- 
stinde im Zusammenhang und auf Grund eigener Erfahrung zu 
besprechen. 


1. Die Giiltigkeit der Barcroftschen Formel. 


Die Formel, nach der Barcroft die gesuchte Menge v ces 
im Apparat in Freiheit gesetzten O, berechnet, lautet 


v= h(t +4) (I) 


woh = die nach dem Ausgangszustand corrigierte Niveaudifferenz 
der beiderseitigen Nelkenélsiulen, V = Fassungsraum der Birne 
samt dem anschlieBenden Capillarraum, P = eben herrschender 
Luftdruck, A = Querschnitt der Capillare. 

Beziiglich dieser Formel sei zunichst erwihnt, daB sie nur 
giltig ist, wenn die Fassungsriume auf beiden Seiten genau 
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gleich groB sind; nach Barcroft}) darf der Unterschied bei einem 
Fassungsraum von 20—30 ccm auf jeder Seite nicht mehr als 
0,1 ccm betragen. GréSenunterschiede, die ja bei der Herstel- 
lung des Apparates nicht zu vermeiden sind, werden durch 
Einlegen von festen Kérpern mit bekanntem spez. Vol. aus- 


geglichen. 

Ferner sei erwaihnt, daB nach Miinzer und Neumann?) 
die Barcroftsche Formel infolge eines Fehlers in der Ableitung 
eigentlich unrichtig ist und durch eine andere ersetzt werden muB, 


9 
in der an Stelle des Gliedes A der Ausdruck A(1 ~ +8) kommt, 


wo p den Zuwachs am Druck bedeutet, den das Gas am Ende des 
Versuches auf beiden Seiten des Apparates noch iiber den Luft- 
druck P hinaus hat. Dieses p muB in jedem Versuche eigens be- 
rechnet werden, wofiir von M. u. N. eine Formel abgeleitet wird. — 
Nach M. u. N. berechnet, fallt v so in der Regel um zirka 0,5% 
héher als nach B. berechnet aus. 


2. Kalibrierung des Apparates. 


Zur Bestimmung der Konstanten V und A wurde von Barcroft 
und Higgins*) ein Verfahren angegeben, das auch als physikalische 
Kalibrierung*) des Apparates bezeichnet wird. Als chemische Kali- 
brierung wird oft ein Verfahren bezeichnet, das von Barcroft und 
Burn®) angegeben wurde, und das auf folgender Uberlegung beruht. Durch 

v=hK (II) 
soll ausgedriickt sein, daB das gesuchte O,-Volumen der Niveaudifferenz 
der Nelkendlsiulen in beiden Capillaren direkt proportional ist; der Pro- 
portionalitatsfaktor K kann aber durch die sog. H,O,-Methode festgestellt 
werden, indem die Héhendifferenz 4 der Nelkendlsiulen abgelesen wird, 
wenn man im Apparat eine genau berechnete Menge O, aus — mit Schwefel- 


1) Joseph Barcroft, Differential method of blood-gas analysis. 
Journ. of physiol. 38, 18. 1908, und: The respiratory fw ction of blood. 
Cambridge 1914, S. 291. 

2) E. Miinzer und W. Neumann, Zur Verwendung des Differential- 
apparates von Barcroft, diese Zeitschr. 81, 319, 917. 

3) Joseph Barcroft and H. L. Higgins, The determination of 
the constants of the differential-blood-gas apparatus. Journ. of physiol. 
42, 512. 1912. 

*) Uber die ebenfalls physikalische Kalibrierung nach J. Hoffmann 
(Journ. of physiol. 47, 272. 1913—14) habe ich keine eigene Erfahrung. 

5) J. Barcroft and J. H. Burn, Determination of the constant of 
the differential blood gas apparatus etc. © urn. of physiol. 45, 493. 1912—13. 
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siure angesiuerten — H,O, durch Kaliumpermanganat in Freiheit setzt. 
Ein Blick auf die Formel (I) und (II) lehrt, daB die mehrfach gebrauchte 
Wendung der Autoren, wonach die Kalibrierung auf physikalischem und 
auf chemischem Wege erfolgen kénne, auf einem MiBverstandnis beruht, 
auf das bereits von M. u. N. hingewiesen wurde. — Denn wohl kann und 
muB in (I) der Wert von V und auch von A durch Kalibrierung ein fiir allemal 


. V 
festgestellt werden; P ist aber variabel, und demzufolge auch Pp + A. 


Da aber aus (I) und (II) folgend Md + A = K, kann auch K nicht konstant 


sein, sondern ist vom jeweiligen Luftdruck P abhingig. 
Strenggenommen wird man also keinesfalls ‘sagen diirfen, daB der 
Apparat chemisch sowohl auch als physikalisch kalibriert werden kénne; 
sondern so viel, daB man die Konstanten V und A auf physikalischem Wege 
bestimmen und sich von der Richtigkeit dieser Bestimmung auf 
chemischem Wege, durcheinenTestversuch mit H,0, iiberzeugen 
kénne. Ist naimlich die Bestimmung von V und A richtig gewesen, so 


V . , 
wird man den Ausdruck Pp +. A, in dem man fiir P den eben herrschenden 


Luftdruck einsetzt, genau so groB finden, als den Wert, der aus dem bei 

demselben Luftdruck ausgefiihrten H,O,-Versuch fiir K erhalten wird. 
Mit anderen Worten: der Apparat besitzt zwei ein fiir allemal be- 

stimmbare Konstanten, V und A; hingegen entspricht jedem Luftdruck 


o A) oder K. Allerdings sind die Unterschiede recht 


Vy 
ein anderer Wert | 


I 
gering, und nach M. u. N. zu vernachliissigen, wenn die Unterschiede im 
Luftdruck nicht mehr als 10 mm Hg betragen; innerhalb dieses Bereiches 
ist K auch als konstant anzusehen. 

Es sei z. B.: V = 20000 cmm; A = 1,302 qmm, der Luftdruck einmal 
760 mm/Hg = 9954 mm Nelkenél, ein andermal 750 mm/kg = 9823 mm 
Nelkendl, dann ist dl +. A das eine Mal 2,009 +- 1,302 — 3,311, das andere 
Mal 2,036 +- 1,302 = 3,338, also um noch nicht 1% gréBer. 

Es darf aber nicht dabei vergessen werden, den Testversuch mit H,O, 
erst zu machen, nachdem der Unterschied in den beiderseitigen Werten 
fiir V, die man durch die physikalische Kalibrierung ermittelt hatte, aus- 
geglichen wurde; ferner auch daran nicht, daB man im H,O,-Versuch 


fiir K einen Wert erhalt, der eigentlich nicht gleich ist +. A, sondern 


P 
V—H a3 . ; , : 
ay + A, wobei ich durch H das Volumen der in der Birne eingegossenen 
Hyperoxydlésung + Schwefelsiure + das Volumen der in das Reservoir- 
réhrchen eingegossenen Permanganatlésung in Kubikmillimetern bezeichne. 
Da P annahernd gleich 10000 ist, wird der im H,O,-Versuch erhaltene 
H : : sia 
Wert K um 10000 °™, d. i. um 0,1 cem pro jedes Kubikem der ver- 
wendeten Fliissigkeiten vergréBert werden miissen, wenn K wirklich gleich 


sein soll Pp +A am leeren Apparat. 


1* 
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3. Berechnung eines Versuches. 


Als selbstverstindlich will ich vorausschicken, daB V bei der 
Berechnung des in einem Versuch entbundenen O, mit Hilfe 
der Barcroftschen Formel nicht so groB genommen werden darf, 
wie es durch die physikalische Kalibrierung erhalten wurde, 
sondern um das Volumen der Fliissigkeiten verringert, die einer- 
seits in die Birne, andererseits in das Reservoir-Réhrchen ein- 
gegossen wurden. 

S. 2 wurde bereits erwahnt, daB, wenn man an Stelle der 
Barcroftschen die verbesserte Formel von Miinzer und Neu- 
mann anwendet, der so erhaltene Wert fiir den O, um zirka 
0.5% groBer ausfallt. 

Das nach der Barcroftschen oder Minzer- und Neu- 
mannschen Formel erhaltene O,-Volumen mu8 man, um zu 
einem absoluten Wert zu gelangen, in das Normal-Volumen um- 
rechnen; und da mu8 nun iiberlegt werden, ob bei dieser Umrech- 
nung vom herrschenden Luftdruck ausgegangen werden muB, 
oder aber von dem Luftdruck abziiglich der Wasserdampf- 
tension, die der eben herrschenden Temperatur entspricht. — 

Zu Beginn des Versuches steht das Gasgemenge im Apparat 
unmittelbar nach dem SchlieBen der Hahne unter dem eben herr- 
schenden atmosphirischen Druck. Wiirde man dieses ganze 
Gas auf Normal-Volumen reduzieren wollen, so miiBte, da doch 
der Gasraum iiber der wisserigen Fliissigkeit mit Wasserdampf 
gesittigt ist, vom Luftdruck P zweifellos noch die Tension des 
Wasserdampfes in Abzug gebracht werden miissen. Nun handelt 
es sich aber nicht um das Volumen der genannten Gasmenge am 
Beginne oder am Ende des Versuches, sondern um das des hinzu - 
getretenen O,. Ob bei dessen Reduktion auf Normalvolumen 
die Wasserdampftension abzuziehen ist oder nicht, soll durch 
folgende Erwigung entschieden werden. 

a) Erfolgt durch Hinzutritt von neuem Gas zu einem iiber 
Wasser befindlichen Gasquantum eine Volumzunahme bei un- 
verindertem Druck und 1laBt sich der Zuwachs zu n Prozent 


des urspriinglichen Gasvolumens G, also zu td berechnen, 


; nG na le 
so kann dieser — ccm betragende Zuwachs nur mit Wasserdampf 


gesattigtes Gas vom selben Gesamtdruck — also dem herrschenden 
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Luftdruck —- gewesen sein, den auch das urspriingliche Gas hatte ; 
denn in jedem anderen Falle wiirde entweder der Druck des ver- 
mehrten Gases nicht konstant geblieben sein, oder es hatte sein 
Volumen nicht um die postulierten n Prozent zugenommen. — 
Insbesondere muBte im zugewachsenen Gasvolumen dieselbe 
Wasserdampftension, wie im urspriinglichen Gas, vorhanden ge- 
wesen sein, da ja in jedem anderen Falle die Wasserdampftension 
im Gemisch von urspriinglichem und zugewachsenem Gase sich 
verindert hatte. Dies ist jedoch unméglich, da ja die W. asserdampf- 
tension bloB von der Temperatur abhiangig ist. frie 


Hat also das Volumen bei unveraindertem Druck zugenom- 
men, so ist bei der Reduktion des Volumenzuwachses auf Nor- 
malvolumen die Wasserdampftension vom Luftdruck P in 
Abzug zu bringen. 

b) Bleibt hingegen nach Hinzutritt von neuem Gas das ur- 
spriingliche Gasvolumen @ ccm unverandert und entsteht dem- 
zufolge eine Drucksteigerung von n Prozent, so miissen zum ur- 


pee nG : 
spriinglichen Gasvolumen 00 °°™ des reinen, trockenen Gases 


hinzugetreten sein, und muB8 dieses allein einen Druck gehabt 
haben, der gleich ist dem Gesamtdruck des urspriinglichen Gases 
(Gas + Wasserdampf); dieser Druck ist aber nichts anderes als 
der eben herrschende Luftdruck. — Da8 dem so ist, geht einfach 


‘ . G 
daraus hervor, daB durch den Hinzutritt von oo -eem zu G ccm 


Gas dessen Druck blo8 dann um die postulierten n Prozente 
gesteigert wird, wenn der Zuwachs an sich denselben Druck hat, 
als das urspriingliche Gas gehabt hat. Insbesondere kénnen diese 
=o ecm Gas keinen Wasserdampf enthalten haben, weil ja 
sonst die Wasserdampftension im Gasgemenge vom _ unver- 
ainderten Gesamtvolumen gesteigert wiirde. Dies ist jedoch un- 
moglich, weil ja diese Tension bloB von der Temperatur ab- 
hangig, jedoch vom Druck unabhingig ist. 

Es ist also, wenn bei unverandertem Volumen der Druck 
zugenommen hat, bei der Reduktion des Volumenzuwachses, 
das aus dem Druckzuwachs ermittelt wird, auf Normalvolumen 
die Wasserdampftension vom Luftdruck P nicht in Abzug 
zu bringen. 
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In den Gasentbindungsversuchen mit dem Barcroftschen 
Apparat haben wir es aber (sowohl im H,0,-Testversuch, wie auch 
bei der Bestimmung des Blut-O,) mit einer Kombination beider 
obiger Falle zu tun, denn der Druck wird durch die O,-Entbindung 
erheblich gesteigert, das Volumen des Gases bleibt jedoch dabei 
nicht ganz unverandert, weil ja durch das Herunterriicken 
des Nelkendles auf der Seite der Gasentbindung das Gesamt- 
volumen immerhin um den Betrag von 4h-A erhoht wird. 
Da an den von mir benutzten Apparaten A durchschnittlich gleich 
1,3 qmm, A jedoch in der Regel 100—130, also durchschnittlich 
120 mm betrug, so hatte das Volumen durchschnittlich um 78 cmm 
zugenommen; und da die Menge des entbundenen QO, in meinen 
Versuchen sich zu 300—400, also durchschnittlich zu 350 cmm 
berechnen lieB, betrug die Volumenzunahme ca. 22% des Zu- 
wachses. — Nun wurden aber meine Versuche bei Temperaturen 
vorgenommen, die zwischen 13,1—22,7° schwankten, wobei die 
Tension des Wasserdampfes 11—20,5 mm/Hg, also 1,5—2,7, 
durchschnittlich 2° des Gesamtdruckes betrigt. Da aber die 
Volumzunahme nur 22% des Zuwachses ausmachte, wird auch die 
Wasserdampftension von 2% nur bis zu einem 22% betragenden 
Anteil, das ist zu etwa 0,4% des Gesamtdruckes zu beriicksich- 
tigen sein. — Will man also genau vorgehen, so wird man bei der 
Reduktion auf Normalvolumina durch die Beriicksichtigung 
der Wasserdampftension im obigen Ausmafe um zirka 0,4% 
geringerc Werte fiir den entbundenen QO, erhalten. 

Wollen wir nun resiimieren, so ergibt sich, daB man durch An- 
wendung der Miinzer- und Neumannschen statt der Barcroft- 
schen Formel einen um zirka 0,5% héheren, durch teilweise Be- 
ricksichtigung der Wasserdampftension einen um zirka 0,4% 
geringeren Wert erhalt; es wird also ohne weiteres gerecht- 
fertigt sein, von beiden Korrektionen abzusehen, also 1. die 
urspringliche Barcroftsche Formel zu beniitzen und 
2. bei der Reduktion auf das Normalvolumen blob’ 
vom herrschenden Luftdruck P, also ohne Abzug der 
betreffenden Wasserdampftension, auszugehen. 

Ich habe es fiir notwendig befunden, namentlich auf die 
Frage der Beriicksichtigung der Tension etwas niaher ein- 
zugehen, weil diesbeziiglich auch in den englischen Original- 
mitteilungen eine gewisse Unsicherheit besteht. So berechnet 
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Barcroft) ineinem Testversuche mit CO, das Normalvolumen des- 
selben mit Beriicksichtigung der Wasserdampftension, desgleichen 
eBarcroft und Roberts?), ferner auch Barcroft und Burn?) 
das O,-Volumen in den H,0,-Testversuchen. Hingegen wird 
in Peters‘) Blutgasversuchen die Wasserdampftension nicht 
in Rechnung gezogen, ebensowenig auch von Barcroft®) in 
seiner zusammenfassenden Monographie, wobei es allerdings an 
einer Stelle durch eine irrtiimliche Textierung den Anschein hat, 
als wenn bei der Berechnung die Wasserdampftension abgezogen 
wiirde, was aber nicht der Fall war. — Jedenfalls ist der in manchen 
Handbiichern angebrachte Vermerk, daB zur Erlangung von ab- 
soluten Werten das berechnete O,-Volumen auf 0°, 760 mm Hg 
und Trockenheit zu reduzieren ist, als unrichtig zu bezeichnen. 


4. Bestimmung von 4, V und K an den von mir verwendeten 
Apparaten. 

Des besseren Verstandnisses halber sollen hier die teilweise ab- 
gekiirzten Daten der Kalibrierung und der Testversuche folgen, 
die ich an drei von mir beniitzten Apparaten ausgefiihrt habe. — 
Es sind dies dieselben Apparate, die zu den an anderer Stelie®) 
zu beschreibenden Versuchen gedient haben. 

Umrechnung des Hg-Druckes in Druck von Nel- 
ken6él. Das von mir verwendete Nelkendél hatte ein spez. Gew. 
von 1,038, daher entsprach der jeweilige Luftdruck von P mm 

, P+ 13,595 
Hg einem Druck von T.038 

Bestimmung von A, a) Apparat I. Hiahne beiderseits 
offen. Stand des Nelkendls beiderseits 67,1. Der Gummischlauch 
(Schaltstiick) der mittleren in 4/,9,cem geteilten Réhre, wird durch 
Zuziehen der Schraube solange zusammengedriickt, bis der Stand 
des Nelkenéls in der mittleren Réhre genau entsprechend 0,10 ccm 


mm Nelkendl. 





1) Joseph Barcroft, Differential Method of Blood-Gas Analysis. 
Journ. of physiol. 37, 22. 1908. 

2) Joseph Barcroft and F*. Roberts, Improvements in the 
technique of Blood-Gas Analysis. Journ. of physiol. 39, 430. 1909—10. 

ofa 

4) Rudolph A. Peters, Chemical nature of specific oxygen capacity 
in haemoglobin. Journ. of physiol. 44, 139, 146, 149. 1912. 

5) Joseph Barcroft, The respiratory function of blood. Cambridge 
1914, S. 293, 294. 

6) Diese Zeitschr., dieses Heft. 
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= 100 cmm abgenommen hat. Unterdessen nahm das Nelkendél 
auf beiden Seiten einen Stand von 105,1 ein. — Diese Verinderung 
wurde dadurch zustande gebracht, daB in beide Capillaren zu- 
sammen 100, also je 50,0 cmm Nelkendl eingedrungen sind, die 


dort eine Siule vom Querschnitt a = 1,316 bilden. — 


105,1 — 67,1 
Das ist der gesuchte Wert von A. Aus dieser und mehrerer auf 
dieselbe Weise vorgenommenen Bestimmungen ergab sich dann 
fir A ein Mittelwert von 1,323, 


b) Desgleichen ist am Apparat II A = 1,337 
Desgleichen ist am Apparat III A = 1,137. 





Bestimmung von V. a) Apparat I. Birne links. In die 
linksseitige Birne werden aus einer genau kalibrierten Biirette 
21,46 Wasser eingegossen; Luftdruck = 9834,5 mm Nelkendl. 
Hahn links geschlossen, rechts offen. Stand des Nelkendls links 
100,0, rechts '“),0. Nun wird die Schraube tiber dem Gummi- 
schlauch (der mittleren Réhre) zugezogen, bis das Nelkendél 
links genau auf 120,0 steht und nun rechts abgelesen. Die Able- 
sung ergab rechts 153,8. — Nun wird die Schraube zuriickgedreht, 
bis das Nelken6l beiderseits wieder auf 100 steht und obiger Ver- 
such 14 mal wiederholt. — Es ergibt sich dann rechts ein Mittel- 
wert von 153,98, fiir die Niveaudifferenz der beiden Nelkendl- 
siulen 33,98 mm. 

Wenn durch J,, der iiber dem eingegossenen Wasser bestechende 
Fassungsraum der linken Birne bezeichnet wird, so ist V, — 20- A 
= V, — 20- 1,323 das durch Hineindriicken von Nelkendl 
verringerte Volum; das urspriingliche und das verringerte Vo- 
{ lumen verhalten sich umgekehrt proportional wie der urspriing- 
; liche und der infolge der Volumverringerung gestiegene Druck. 
Also ist Vj, :(V; — 20+ 1,323) = (9834,5 + 33,98) : 9834,5, 
woraus V, = 7,65 ccm. Rechnet man das Volumen des vorher 
eingefillten Wassers hinzu, so erhilt man fiir V = 7,65 + 21,46 
= 29,11 ccm. 

In drei weiteren Versuchen mit 22,46 resp. 21,50 resp. 22,50ccm 
Wasser habe ich erhalten: 








fur V, 6,48 7,25 6,38 
eingefiilltes Wasser 22,46 21,50 22,50 
V 28,94 28,75 28,88 


im Mittelwert aller Versuche 28,92 ccm. 
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b) Auf dieselbe /eise erhielt ich fiir die Birne rechts als Mittel- 
wert aus 4 Versuchen 30,40 ccm. 

Um diesen Apparat I benutzen zu kénnen, wurde durch Ein- 
legen von Ebonitstiicken der Fassungsraum rechts um 1,48 ccm, 
also auf 28,92 ccm verengt. 

c) Die an den anderen Apparaten fiir V ermittelten Werte 
sind die folgenden: 





App. II 
links | rechts App. I 
26,33 25,65 App. III (erste Ausfiihrung)') 
26,26 | 25,65 links | rechts links | rechts 
| 25,72 28,97 | 24,99 25,07 | 24,75 
| 25,65 29,13 | 25,04 25,20 | 24.58 
| 25,78 28,84 | 25,04 | 24,75 
Mittelw. in ccm 26,29 25,69ccm 28,98 | 25,02ccm 25,14 | 24,69 ccm 
links wurden links wurden links wurden 
0,60 ccm 3,96 com 0,45 com 
Ebonit eingel. Ebonit eingel. Ebonit eingel. 


Die gré8te Ubereinstimmung fiir V wurde an Apparat II 
erreicht, der daher auch in der iiberwiegenden Zahl der an anderer 
Stelle zu besprechenden Versuche verwendet wurde. 

Kontrolle von V und A. Um die linke Seite des Appa- 
rates I auf die Richtigkeit der Bestimmung von V und A zu priifen, 
wurden folgende Testversuche ausgefiihrt. Bei dem eben herr- 
schenden Luftdruck P = 747,6 mm Hg = 9791,3 mm Nelkendél 
hatte der Ausdruck £ +A den Wert = + 1,323 = 4,28. 

P 9791,3 

Nun wurden in die rechte Birne genau 3,0 ccm, in das Reservoir- 
réhrchen rechts 0,4 ccm destilliertes Wasser eingefiillt, in das 
linke Reservoirréhrchen kamen 0,4 ccm Permanganatlésung, 
in die linke Birne 1,0 ccm einer H,O,-Lésung und 2,0 cem 2/199 n- 
Schwefelsiure. [Bei der Titration der H,O,-Lésung mit einer 
1/,)n-Permanganatlésung (f = 1,055) beanspruchten 10 ccm der 
H,0,-Lésung 3,77 ccm des Permanganates; 1 ccm der H,0O,- 
Lésung enthielt daher 0,377- 1,055-0,0016 = 0,000636 g 
= 0,4446 ccm abspaltbaren Sauerstoff. ] 





1) App. I wurde in dieser Form bloB zu wenigen Versuchen verwendet, 
da die Birne auf einer Seite zerbrach und durch eine neue ersetzt werden 
muBte. 








| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
} 
| 
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Beide Hihne geschlossen, Nelken6l links 100,5, rechts 100,9. 
Nun wird die Birne herumgedreht, das Permanganat flieBt ab, 
und das H,O, wird zersetzt; das Nelkenél sinkt links auf 36,4 
herab, steigt rechts auf 158,9, die Niveaudifferenz betrigt 
(100,5—36,4) + (158,9—100,9) = 122,1. 

Bei der eben herrschenden Temperatur von 20,6° und dem 
Luftdruck 747,6 mm Hg, betrug das Normalvolumen obiger 
0,4446 ccm O, (Wasserdampftension nicht in Rechnung ge- 
zogen!), 0,486 ccm = 486 cmm. In die Formel v = hK einge- 
setzt, ist 0,486 = 122,1 K; daher h = aT = 3,982. — Das ist 
aber der Wert von h fiir den Fall, wo der Fassungsraum V der 
linken Seite um 3,0 ccm Flissigkeit in der Birne und 0,4 ccm in 
dem Reservoirréhrchen verringert war. Da diese insgesamt 


3,4 ccm eine Korrektion von * (S. 3) erheischen, ist fiir die 


linke Seite im leeren Zustande der richtige Wert von K = 3,982 
+ 0,34 = 4,322. 

Durch drei weitere Versuche wurden dann noch 4,266, 
4,259 und 4,259 erhalten, woraus sich ein Mittelwert von 4,28 
berechnen lieB. 

Es hat sich also gezeigt, daB a + A genau gleich K ist, 


demzufolge die durch Kalibrierung ermittelten Werte von V und A 
richtig gewesen sind. — Auf dieselbe Weise wurden auch Apparate 
II und III auf ihre Richtigkeit gepriift. Die an den 3 Apparaten 
erhaltenen Werte seien nachfolgend zusammengestellt. 








| App. I App. IL | App. III 





} 
| 

a + A berechnet 4,28 3,90 | 3,68 
| 4.28 3,94 | 3,51 





K im Testversuch ermittelt 
Man sieht, daB Apparat I und II tadellos kalibriert waren; 
wahrend an Apparat III K um 5% geringer als a + A ausgefallen 


ist. — Dieser Apparat wurde in den eigentlichen Versuchen nur 
ausnahmsweise verwendet. 


Ein wichtiges Kriterium der Verwendbarkeit der Apparate 
bestand in der nachfolgenden Probe, in der die O,-Bestimmung 
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einer Hamoglobin-Lésung nacheinander mit allen drei Apparaten 
ausgefiihrt wurde. Das Ergebnis war 


im App. III 0,312 cem 
gg ee 

» OF G34 
Pee lL, Gee . 


Nachdem die Lésung zu 0,1% Gehalt mit Na,CO, versetzt 
war, erhielt ich in 
App. I 6,321 com 
II 0,319 


Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des 
Prof. P. Hari ausgefiihrt. 








1 
i 
| 
| 

















Uber die Sauerstoffkapazitat des Himoglobins. 


Von 
R. Wertheimer. 


(Aus dem Physiolog.-chem. Institut der Universitat Budapest.) 
(Eingegangen am 10. Februar 1920.) 


Soweit es sich tiberblicken la8t, sind es mehr als 50 Jahre, 
daB die Frage nach der O,-Kapazitét des Himoglobins nicht vom 
Tapet der wissenschaftlichen Diskussion gekommen ist, und erst 
25 Jahre, daB Hiifner in einer grundlegenden Arbeit nachweisen 
konnte, daB 1 g Hamoglobin genau 1,34 ccm CO, also 1 Mole- 
kil Hamoglobin 1 Molekiil CO zu binden vermag. Hieraus hatte 
sich per analogiam der weitere, heute wohl allgemein angenom- 
mene Satz entwickelt, daB auch im Molekiil des Oxyhimoglobins 
je 1 Molekiil Hamoglobin und O, miteinander verbunden sind. 

Das erwahnte Bindungsverhaltnis im CO-Haimoglobin wurde 
auch in weiteren Arbeiten exakt erwiesen, beziiglich des O,-Himo- 
globins fehlte es jedoch an beweisenden Versuchen. Die Analogie 
zwischen CO- und O,-Bindung mag wohl als Wahrscheinlichkeits- 
beweis hingenommen werden; immerhin ist es aber erstaunlich, 
wie schwankend und unsicher die Ergebnisse der mit O, ausge- 
fiihrten Versuche bis zum Jahre 1912 waren. Dies hatte auch 
zur — in gewisser Beziehung — natiirlichen Folge, daB viele 
Autoren an ein konstantes Verhiltnis zwischen Himoglobin und 
O, nicht zu glauben vermochten; so entstand einerseits — wohl 
auch infolge der Unsicherheit betreffs des Eisengehaltes des 
Hamoglobins — der Begriff der spezifischen O,-Kapazitat (Vo- 
lumen des auf 1 g im Hamoglobin enthaltenen Fe entfallenden 
O,), andererseits die Annahme verschiedener Autoren tiber die 
Existenz verschiedener Himoglobine. 

Erst Peters’ Bestimmungen des aus 0,-Hamoglobin durch die 
Ferricyanidmethode austreibbaren O, waren es, die annaihernd 
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das zu beweisen schienen, was Hiifner lingst vermutet hatte, 
daB nimlich im Oxyhamoglobin O, und Hamoglobin in mole- 
kularem Verhiltnis enthalten sind; und diese annaihernde Uber- 
einstimmung zwischen Voraussage und Experiment wurde zu 
einer vollkommenen, als Peters’ Ergebnisse durch Barcroft 
und Burn auf Grund einer verbesserten Kalibrierung der von 
Peters benutzten Apparate umgerechnet wurden. 

In nachfolgender Tabelle I habe ich nach Tunlichkeit alle 
Angaben iiber CO- und O,-Bindung des Himoglobins, ferner 
auszugsweise auch die betreffende Versuchsmethodik zusammen- 
gestellt. Aus ihr geht besonders klar hervor, daB das, was fiir das 
CO-Haimoglobin bereits 1894 durch Hiifner erwiesen und nach 
ihm von anderen erhartet wurde, fiir das O,-Hamoglobin bis 
1912 ganz und gar unsicher war und bis an den heutigen Tag 
merkwiirdigerweise einzig und allein durch Peters’ Versuche 
aus dem Bereich der bloBen Wahrscheinlichkeit gegen den der 
Wirklichkeit verschoben wurde. 

Nun hat man sicherlich keinen Grund, an der Richtigkeit 
der Petersschen Technik zu zweifeln; doch ist zu bedenken, 
daB: erstens diese Untersuchungen nicht an Hiamoglobin, 
sondern an Lésungen gewaschener roter Blutkérperchen vorge- 
nommen wurden; 

zweitens, daB in der untersuchten Lésung die Konzentration 
des Himoglobins auf die dort die Endberechnung basiert ist, 
aus dem Eisengehalt der Lésung berechne: wurde; 

drittens, daB die Petersschen Untersuchungen nicht an 
rein wiasserigen, sondern in — wenn auch schwach -— ammonia- 
kalischen Lésungen der roten Blukérperchen vorgenommen 
wurden. 

Bei der prinzipiellen Wichtigkeit der obschwebenden Frage 
war es demnach dringend geboten, zur Erganzung der Peters - 
schen Versuche solche auszufiihren, in denen 1. krystallisiertes 
Hamoglobin zur Verwendung kam; 2. die Konzentration der Lé- 
sung womdglich auf einem anderen Wege als aus dem Eisengehalt 
berechnet wurde; 3. die O,-Kapazitat des Himoglobins nicht nur 
in alkalischer, sondern auch in rein wiasseriger Lésung desselben 
zu bestimmen. 

Krystallisiertes Hamoglobin wurde nach dem _ allgemein 
iblichen Verfahren in der Mehrzahl der Falle aus Pferde-, viermal 
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Tabelle I. 
| Untersuchungs- Es erfolgte die Be- 
material Auf 1 g Hémoglobin stimmung 
—_—___—______| entfallen normal Qo ag oe 
ecm ervom (d.Konzen- 
Autor Jahr —_ Hamoglobin rat. d. un- 
Art geléa 3 as | ——————} gebundenen| tersucht. 
in Oo, | CO Gasmenge | Hamoglo- 
eee a, SNe ae See A TRS durch _| binlésung 
Dybkowsky || 1866] Hglb.v.Hund\dest.Wass] 1,55 | Verdr.d.0,| ? 
| durch CO | 
Preyer 1866 ” ” 1,62—1,80 | Absorpt.- ? 
| Methode 
Hoppe- 1868 99 *” 168 | Auspumpen ? 
Seyler | | 
Worm- 1870 “ | 0,1 proz. | 1,16—1,59 | ” ? 
Miiller | Na,CO, | 
| — 0,78—1,16 
Strassburg | 1871] Helb.v.Pter 4 Very’ | ogo | : | Waeanet? 
\{ Na,CO | 
Hiifner 1877 | Blutkérp. | _verd. | 1,81—1.55 | Verdr. d. O, | Spektro- 
vom Hund | Na,CO,; | durch CO| phot. 
Otto 1882 | Hglb. v. dest.Wass{ 1,68 me ‘s 
Schwein | 
Marschall 1883 | Hglb. v. Hund - 1,49—1,72 | Verdr.d.CO i 
durch NO 
1,45—2,21 Verdr. d. O, os 
Hiifner 1884 | Hglb. v. Pferd m { } durch CO 
(Biicheler) | 1,67—2,87 | Verdr.d. CO 
Ochsenblut | t 1,02—1 — 
chsenblut _ nativ r 88 ? ? 
Abrahamsen|| 1898 {Schwein eb. | - 0,97—1:36 | ? H 
Hiifner 1894] Rinderblut | 0,1 proz. 1,84—1,86 | Absorpt.- Spektro- 
| Na,CO, Methode phot. 
Tobiesen 1895| Hundeblut | nativ 1,28—1,45 | Auspumpen Fe-Best. 
Zeynek 1899 | Hglb. v. Rind,) 0,1—0,2 | 1,01—1,18 Ferricya- Spektro- 
Pferd, proz. nidmeth. phot. 
Schwein Na,CO, | 
Hiifner 1899 | Hglb. v. Rind dest.Wassj 1,07—1,15 e s 
u. 0,1 proz, | 
| Na,CO, 
Krauss, 1899 | Pathol. Men- dest.Wassj 0,91—1,97 | Auspumpen ” 
Konler schenblut | | 
u. Scholz | } 
- Pathol.Men- _ nativ | 1,18—1,84 ” ” 
Saint-¥ in|) 1900 { schenblut 
| Hundeblut os | 1,88—1,85 ~ ° 
Hiifner | 1908; Ochsenblut dest.Wass, | 1,82—1,34 | Ferricya- a 
| nidmeth. | 
Lommel _ | 1906] Pathol. Men- | nativ | 0,79—1,08 | » | Fleischls 
schenblut | | Hglb.- 
| Blut | — 
| an- (Hunde a 0,92-—2,06 | Spektro- 
Mohr 1906} smi- {Kalber | 1,06—268 Auspumpen | “phot. 
scher | 
Bornstein | 1907] Katzenblut 2 1,01—1,59 | Auspump. u. | * 
u. Miiller | Ferricya- | 
nidmeth. | 
Pathol. Men- 0,96—1,51 | Ferricya- | o 
Plesch | 1900 schenblut nidmeth. 
I Hundeblut - 1,17—1,30 ” 9 
Butterfield | 1909] Pathol. Men- dest.Wass, 1.30—1,865 | Absorpt.- ee “4 
schenblut u. Methode 
Rinderblut | 
Masing 1910] Blut u. Blut- | nativ | 1,12—1,28 | Auspumpen - 
u. Siebeck || kérperchen | 
| v.Menschen } 
Leteche | 1911} Hglb. v. Rind 0,9 proz. | 1,30—1,41 | Absorpt.- Pe 
| | NaCl | Methode | 
Peters | 1912 | Blutkérp. ver-| 0,5 proz. [1,29—1,35")| Ferricya- Fe-Best. 
1 schied.Séuger NH,  11,82—1,88*)| nidmeth. | 
1) In der Originalmitteilung. 
2) Nach der Umrechnung von Barcroft und Burn. 
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aus Hundeblut dargestellt. Mit Riicksicht auf den Zweck der 
hier zw beschreibenden Versuche muBten alle Vorkehrvugen ge- 


troffen werden, um auch gewi8 ganz unverindertes, namentlich 
in vollem Besitz des O,-Bindungsvermégens befindliches Himo- 
globin zu erhalten; daher wurde das im Schlachthof von eben ge- 
schlachteten Pferden herriithrende und an Ort und Stelle de- 
fibrinierte Blut, das dann sofort nach dem Institut gebracht wurde, 
ebenso wie das defibrinierte Blut von im Institut durch Verbluten 
getéteten Hunden sofort verarbeitet und in keinem Stadium 
der Verarbeitung linger als gerade notwendig stehengelassen. 
Die ausgeschiedene Krystallmasse wurde in den meisten Versuchen 
auf einer Nutsche abgesogen, seltener durch Zentrifugieren von 
der Mutterlauge gesondert, mit eiskaltem dest. Wasser gewaschen 
und dann in der Regel sofort mittels ausgekochten dest. Wassers 
von 32—38° in Lésung gebracht. Um recht konzentrierte Lé- 
sungen zu erzielen, wurde stets ein Uberschu8 der Krystalle ge- 
nommen, um die triibe Lésung durch scharfes, 1/,—%/, Stunden 
langes Zentrifugieren krystallfrei zu erhalten. 

Behufs Sattigung mit O, wurden 200—300 ccm der Lésung 
in einen gréBeren, mit Glasstopfen verschlieBbaren Kolben ein- 
gegossen und liangere Zeit hindurch unter haufigem Liiften des 
Stopfens energisch geschiittelt. Das Schiitteln geschah bei Zimmer- 
temperatur, die je nach der Jahreszeit in den Grenzen 14,1 und 
22,7° C schwankte, und bei einem Luftdruck, dessen Minimum 
744,2 und dessen Maximum 759,6 mm Hg betrug. — Weder diese 
Temperatur- noch die Luftdruckunterschiede konnten das End- 
ergebnis wesentlich beeinfluBt haben. 

Nach beendetem Schiitteln war die Lésung von einer hohen 
Schaumschicht bedeckt und von zahlreichen kleinsten Luft- 
blischen durchsetzt. Von dem Schaum konnte die Lésung ganz 
leicht abgegossen werden; dann wurde sie noch eine Weile stehen- 
gelassen, bis auch die letzten Luftblaschen an die Oberflache ge- 
stiegen waren, und nun mit den Versuchen begonnen. Um die 
Hamoglobinlésungen vor den bekannten- Verinderungen zu be- 
wahren, die ihr O,-Bindungsvermégen stark beeintrichtigen 
und erfahrungsgemiB auch bei Zimmertemperatur noch fort- 
schreiten, wurden sie, da an jeder derselben stets mehrere Gas- 
bestimmungen vorgenommen werden muBten, inzwischen immer 
in eiskaltem Wasser verwahrt. Eine Lésung, die linger als 
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4—5 Stunden gestanden hat, wurde nur ausnahmsweise in einem 
einzigen Fall (LXXVIIIb) verwendet. Der Krystallkuchen hin- 
gegen erwies sich immer als noch gut verwendbar, nachdem er 
iiber Nacht im Eisschrank gestanden hatte. 

Die O,-Bestimmungen wurden in dem im Institut befindlichen 
Barcroftschen Differentialapparat II, seltener mit den Ap- 
paraten i und III, die ich in meiner vorangehenden Mitteilung?) 
beschrieben habe, nach der Originalvorschrift ausgefiihrt. Zu be- 
merken habe ich nur, daB 1. die Dosierung der Hamoglobin- 
losungen (3—5 ccm) mit einer genau geeichten Pipette vorge- 
nommen, 2. auf tadellose Einfettung aller Glasschliffe genau 
geachtet und 3. Sorge dafiir getragen wurde, da8 die Birne wih- 
rend der Ablesung bis iiber den zu oberst befindlichen kleinen 
Glasstopfen von Wasser bedeckt sei. (Die ersten orientierenden 
Versuche ergaben sehr unliebsame Unstimmigkeiten, die dann 
darauf zuriickgefiihrt werden konnten, daB ich auf diesen Umstand 
noch nicht so peinlich bedacht war.) — Die Berechnung der End- 
ergebnisse erfolgte nach den Prinzipien, die in meiner genannten, 
vorangehenden Arbeit ausgefiihrt wurden. — Als Berechnungs- 
basis diente der tiefste Stand des Nelkendlmeniscus auf der 
Gasentbindungsseite und der héchsterreichte der anderen Seite. 
Dies will ich darum hervorheben, weil sehr haufig, nachdem diese 
Maxima erreicht waren, eine allerdings nur einige Zehntelmilli- 
meter betragende Umkehr in det Bewegung der Nelkendl- 
siulen auf beiden Seiten zu konstatieren war, daher die wirk- 
lichen Maxima nur durch fortwahrende genaue Notierung des 
Standes festgehalten werden konnten. 

Das nach der Barcroftschen Formel berechnete, dann in 
Normalvolumen ausgedriickte Endergebnis wurde zum Schlusse 
noch auf 1 g Himoglobin bezogen, wozu also die Konzentration 
der verwendeten Lésung bestimmt werden muBte. Dies hatte 
eigentlich auf drei Wegen, und zwar am besten parallel, erfolgen 
kénnen: 1. durch Trockensubstanzbestimmung, 2. durch Be- 
rechnung aus dem Eisengehalt, 3. durch Spektrophotometrie. 
Von der Trockensubstanzbestimmung bin ich bereits nach den ersten 
orientierenden Versuchen ihrer Umstandlichkeit halber abge- 
kommen; denn infolge der schweren Pulverisierbarkeit der ein- 
getrockneten Hiamoglobinlésungen dauerte es sehr lange, bis 

1) Diese Zeitschr., dieses Heft. 
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Gewichtskonstanz erlangt werden konnte, welcher Umstand bei 
den einander folgenden Serienuntersuchungen sehr hinderlich 
‘war. Uberdies hatte ja die Trockensubstanzbestimmung ge- 
rade quoad Hamoglobingehalt fehlerhafte Resultate geben kénnen, 
wenn das krystallisierte Hamoglobin nicht wirklich véllig rein 
war, was ja wahrscheinlich aus bekannten Griinden vorkommen 
kann. — Weit bessere Aussichten bot die Eisenbestimmung, 
im Autenrieth und Funkschen Colorimeter, das sich gerade 
bei solch geringen Eisenmengen vorziiglich bewahrt. Leider war 
jedoch das im Institut befindliche Colorimeter erst zu einer Zeit 
tadellos gebrauchsfihig geworden — wie es sich in den spiter 
ausgefiihrten Versuchen von Partos?) erwies —, als diese Unter- 
suchungen bereits abgeschlossen waren. 

Ich blieb daher bei der am leichtesten auszufihrenden, 
bei der spektrophotometrischen Bestimmung, die an jeder Lé- 
sung sofort nach ihrer Herstellung — wiahrend ich die Gasbe- 
stimmungen vornahm — von P. H4ri mittels desselben nach 
Martens und Grinbaum verbesserten Kénigschen Appe- 
rates ausgefiihrt wurde, das Hari zu seiner letzten in dieser 
Zeitschrift mitgeteilten Arbeit gedient hatte. Die Konzentratior 
wurde aus der Formel c= H-A berechnet, wobei Z beinahe 
genau an den zwei, von Hiifner fiir diese Zwecke vorgeschlagenen 
Stellen des Spektrums, d.i. zwischen 541,4—533,7 und 565,6 bis 
556,1 uu ermittelt und nach Hari fir Asi 4-583,7 der Wert 
0,001168, fiir Asgog 55, der Wert 0,001884 eingesetzt wurde. 

Aus der GréBe des Quotienten Ey) 4_ 593.7 : Ese5,¢- 556, KOnnte 
auch beurteilt werden, ob die Lésungen fir die Untersuchung 
der O,-Bindung geeignet ist oder nicht; denn nach Hifners 
Erfahrung sind Lésungen, an aenen dieser Quotient weniger als 
1,55 hat, fiir diese Zwecke unbrauchbar. 

Die nun zu beschreibenden Versuche hatten den Hauptzweck, 
den Nachweis zu fiihren, ob im O,-Hamoglobin die beiden Kom- 
ponenten in der Tat durch molekulare Mengen vertreten sind 
oder nicht, daneben aber auch — namentlich mit Riicksicht auf 
die Auffallen erregenden Befunde englischer Autoren —zu priifen, 
inwieweit die O,-Bindung von der gleichzeitigen Anwesenheit 
gewisser Salze in der Lésung abhingt. Ich habe daher an den 
meisten der von mir dargestellten Hamoglobinpriaparate die O,- 
2) Diese Zeitschr. 105, 49. 1920, 
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Bindung nicht nur in rein wasseriger (neutraler), sondern nach 
dem Vorgang zahlreicher friiherer Autoren in soda-alkalischen 
Lésungen gepriift. Um die sonst kaum zu vermeidenden Unter- 
schiede in der Konzentration zweier noch so genau bereiteter 
Lésungen zu vermeiden, die ja eine gewisse Unsicherheit in der 
Beurteilung der an den verschiedenen Lésungen je eines Pri- 
parates erhaltenen Ergebnisse gezeitigt hiitten, habe ich das Himo- 
globin zunichst immer in reinem destillierten Wasser gelést 
und diese Lésung in zwei Teile geteilt. Ein Teil der Lésung wurde 
ohne jeden weiteren Zusatz mit Luft durchgeschiittelt und unter- 
sucht; der zweite Teil jedoch knapp vor dem betreffenden Versuch 
mit der vorher zu 0,1% Gehalt berechneten Menge von Na,CO, 
(aus reinstem NaHCO,) versetzt. Um keinen systematischen 
Fehler aufkommen zu lassen, wurde an einem Hamoglobin- 
praparat die O,-Bindung erst in der rein wasserigen, dann in der 
soda-alkalischen Lésung gepriift, am anderen jedoch in umge- 
kehrter Reibenfolge. 

In geringer Anzahl wurden auch Versuche angestellt, in denen 
das Hamoglobin in ahnlich konzentrierten Lésungen von sekun- 
direm phosphorsauren Natrium, von Kochsalz, von kohlensaurem 
Ammonium gelést wurde; in einem Versuche hatte ich Ringersche 
Flissigkeit als Lésungsmittel verwendet. 

Die Ergebnisse der Versuche, die in nachfolgender Tabelle II 
zusammengestellt sind, waren durchaus eindeutig. 

In Tabelle II sind alle tiberhaupt ausgefiihrten Versuche, 
soweit sie sonst als gelungen betrachtet werden konnten, auf- 
genommen, bei der Berechnung der Mittelwerte muBten jedoch 
die in Klammern gesetzten Werte ausgeschaltet werden; u. zw. 
an Lésung LXIV die beiden letzten Bestimmungen, weil hier 
mcht, wie in allen iibrigen Praparaten, die Lésung knapp vor jedem 
einzelnen Versuch alkalisiert, sondern eine gréBere Menge auf 
einmal mit Na,CO, versetzt wurde. Nun weisen aber meine eigenen, 
aber auch bereits die Erfahrungen friiherer Autoren auf die rela- 
tiv geringe Haltbarkeit der Hamoglobinlésungen hin, insbe- 
sondere, wenn diese soda-alkalisch gemacht worden sind. Diese 
geringe Haltbarkeit z@igt sich in dem raschen Absinken des oben 
erwihnten Quotienten der Extensionskoeffizienten vom Wert 
1,60, in meinen Versuchen jedoch, was hier von Wichtigkeit ist, 
in der raschen Abnahme der 0,-Bindungsfihigkeit. An der 
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Tabelle IL. 





Art |Konzen-| £ 
des | tration | griin 
HAmo-jderunter-| : £ 
glo- | suchten | gelb- 
bins |Lésung °%)| griin 


Nr. 
der Lésung 


Pferd | 


| 
| 
| 


LVIII 6,46 


TX 


LXIlla 


| 
| 
1,601 


LXV | Hund) 1,617 


LXVII 1,587 


LXVilla | Pierd 1,583 


LXVIIIb 


|1,657 


{1,592 
| 


| 1,558 


LXXIII 6,01 


LXXVII 


LXXVIIIa | Hund 


{ 


H| 


Hu] 





LXXVIlla 8,82 /1,594 
l 








; ~ Auf 4 g Hamoglobin entfai 


normal cem O, 
“in der |i. d. soda- 
neutralen | alkalisch. 
Lésung Lésung 


in anderen 
Lésunger 


1,30 


1,27 


1,31) 


pn 
1,30 1505 


,255 


rol 


1,25 


30) ers! 
B11 915) 
33 | 
1,22) 
1,22) 


1,30 
: 1,30 
sof 


1,22 1,30 | 


1,34) 
| 1,86) 


27 1,35 | 


yd 


nest 


1,2 


| 1,26 
| 1,25 $1,26 
/1,26f 
| 1,85) 
i ie « 
1,28 | 131) '* 


1,28) 5 ogs! 1,85) 


1,29) 95 7'g¢4 1856 
! 





Bemerkungen 


Krystallkuchen von 
Nr. LXIIla tiber 
Nachti. Eisschrank 
gestanden. 


1) In einer 0,1 proz. 
Lésg. v. Na,HPO, . 


Krystallkuchen von 
Nr. LXVIlla iiber 
Nachti. Eisschrank 
gestanaen. 


2) In einer 0,1 proz. 
Lésg. v. Na,HPO,. 


*) In einer 0,1 proz. 
Lésung von NaCl. 


*) In einer 0,1 proz. 
Lésg.v.(NH,).CO;. 
5) In Ringerlésung 
geldst. 

Lésung LXXVIIla 
tiber Nacht in Eis- 
wasser gestanden. 





Mittelwerte aus den Gruppen- 
mittelwerten Ye 6% 


1,26 | 1,33 
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erwahnten Lésung LXIV, von der erst eine gréBere Menge 
alkalisiert wurde, die ich dann auf den O,-Gehalt untersuchte, 
konnte diese Abnahme bei der spiter folgenden Untersuchung 
— es lagen immer zirka 50 Minuten dazwischen — konstatiert 
werden; desgleichen auch an anderen, in die Tabelle II nicht 
aufgenommenen Lésungen, die auf dieselbe Weise behan- 
delt wurden, jedoch, da sie aus verschiedenen Grinden als 
miBlungen betrachtet werden muBten, hier keine Aufnahme 
fanden. 

Auch die beiden ersten am Priparat LX XII ausgefiihrten 
Versuche konnten zur Berechnung des Mittelwertes nicht heran- 
gezogen werden, weil hier aus weiter unten mitzuteilenden Griin- 
den die Alkalisierung — im Gegensatz zu den anderen Versuchs- 
reihen — erst nach dem Schiitteln mit Luft vorgenommen wurde 
(s. weiter unten). 

Als das wesentlichste der aus Tabelle II ersichtlichen Ergeb- . 
nisse will ich gleich hervorheben, daB 1g Haimoglobin in 
soda-alkalischer Lésung tatsaichlich eine O,- Menge 
bindet, die sehr nahe an die berechnete herankommt, 
wenn die Bindung im molekularen Verhiltnis statt- 
finden soll. Es geht dies auch aus dem Endwert von 1,33 ccm 
hervor, welcher erhalten wird, wenn man aus allen Versuchen, die 
an den einzelnen Himoglobinlésungen ausgefiihrt wurden, den 
Mittelwert berechnet und dann von allen diesen Mittelwerten 
einen Endmittelwert bildet. 

Wird das Molekula.. wicht des Hamoglobins aus dem Eisen- 
gehalt von 0,336% zu 16670 berechnet, so ergibt sich — ita Falle, 
wenn QO, und Hiamoglobin sich in molekularen Mengen ver- 
binden — pro 1 g Himoglobin 1,35 ccm O,. Der von mir erhal- 
tene Wert liegt demnach um etwa 1,5% tiefer als jener theoretische, 
ist also etwas besser als der seinerzeit von Peters berechnete; 
hingegen weniger gut als der Peterssche in der Burnschen 
Umrechnung (Tabelle I). 

Anders verhalt sich die Sache in den Versuchen, in denen das 
Hamoglobin nicht in soda-alkalischer, sondern in rein wasseriger 
Lésung untersucht wurde. — Als Endmittelwert ergab sich da 
pro 1 g Hamoglobin 1,26 ccm O,, also beinahe 7% weniger, als 
der Theorie entspricht. DaB dies kein Zufall war, geht schon 
daraus hervor, daB derselbe Unterschied sich an jedem einzelnen 
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Hamoglobinpriparate zeigte, wenn dieses sowohl in ne: traler als 
auch in soda-alkalischer Lésung untersucht wurde. 

Die Ursache dieses Unterschiedes festzustellen diirfte zur 
Zeit schwer fallen. Obzwar sich aus Haris spektrophotometri- 
schen Bestimmungen kein Unterschied in der Lichtabsorption 
neutraler und soda-alkalischer Lésungen von Hiimoglobin ergab, 
sind Unterschiede in anderer Hinsicht schon an gewissen auBeren 
Merkmalen kenntlich. So ist z. B. die Schaumbildung infolge des 
Schiittelns mit Luft an der rein wisserigen Lésung weit stirker 
als an der soda-alkalischen; die weit geringere Viscositit der 
letzteren ist auch daran kenntlich, daB die makroskopisch eben 
noch sichtbaren Luftblaschen in derselben weit rascher empor- 
steigen als in der rein wisserigen Lésung. 

Ohne auf die letzte Ursache der anscheinend gréBeren 
O,-Kapazitit des Haimoglobins in alkalischer Lésung einzugehen, 
kann man iiber den Mechanismus dieser Erscheinnung zunichst 
folgende zwei Mégiichkeiten ins Auge fassen: 1. in der soda-alka- 
lischen Lésung wird tatsichlich mehr QO, als in der neutralen ge- 
bunden; 2. das Himoglobin bindet in der soda-alkalischen Lésung 
nicht mehr als in der neutralen; nur wird der O, aus der ersteren 
durch das Ferricyanid vollkommen, aus der neutralen unvoll- 
kommen ausgetrieben. Welche der beiden Méglichkeiten vorliegt, 
konnte durch folgenden Versuch entschieden werden. 

Wird eine Lésung von Hamoglobin in reinem, destilliertem 
Wasser in drei Teile, a, b und c, geteilt, davon a ohne Weiteres mit 
Luft geschiittelt und untersucht, b erst alkalisiert, dann mit 
Luft geschiittelt und untersucht, c aber erst mit Luft geschiittelt, 
dann alkalisiert und untersucht, so wire, wenn der von mir 
immer gefundene O,-Mehrgehalt der soda-alkalischen Lésung 
durch die vollkommenere Austreibung des O, durch das Ferri- 
cyanid bedingt ist, in b und c dasselbe Ergebnis erhalten worden, 
u. zw. ein héheres als in a. Hat jedoch die Anwesenheit des kohlen- 
sauren Natrons (resp. vielleicht der OH-Ionen?) zur Folge, daB 
wahrend des Schiittelns mit Luft mehr O, aufgenommen resp. 
gebunden wurde als in der neutralen Lésung, so muB wohl im 
Falle b der Wert wie gewohnlich gréBer als a ausfallen, hingegen 
darf Wert c nicht gréBer als a sein. Denn in diesem Falle kann 


ja die nachtragliche Alkalisierung an der Menge des wahrend des 


Schiittelns aufgenommenen QO, nichts mehr andern. 
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Eine im eben dargetanen Sinne eingerichtete Versuchsreihe 
habe ich an Hamoglobin Nr. LX XII ausgefiihrt. Das Ergebnis 
war nicht so prignant, daB diese vorliufig einzige Versuchsreihe 
einen definitiven Entscheid hiitte bringen kénnen. Immerhin 
hat es, da beim nachtriglichen Alkalisieren etwas weniger O, 
als beim vorherigen Alkalisieren in Freiheit gesetzt werden konnte, 
den Anschein, daB das Na,CO, nicht im Sinne einer leichteren 
Austreibbarkeit des vom Himoglobin gebundenen O, durch das 
Ferricyanid, sondern im Sinne einer gesteigerten O,-Aufnahme- 
fahigkeit des Hamoglobins wirksam sei. (Ich habe mich auch davon 
iiberzeugt, daB durch Ferricyankalium aus kohlensaurem Natrium 
kein Gas ausgetrieben wurde. In zweieigens zu diesem Zweck ausge- 
fiihrten Versuchen, in denen ich in die Birne eine 0,1 proz. Lésung 
des kohlensauren Natriums eingefiillt hatte, blieb nach dem 
HerunterflieBen der Ferricyanidlésung der Stand der Nelkendl- 


siulen giinzlich unverandert.) 
Kurz zusammengefa%t fiihrten meine Versuche, die auf An- 
regung und unter Leitung des Prof. P. Hari ausgefiihrt wurden, 


zu folgendem Ergebnis: 

1. In soda-alkalischer Lésung werden durch lg 
Himoglobin bei Zimmertemperatur und mittlerem 
Luftdruck 1,33 ccm, also nahezu genau so viel Sauerstoff 
gebunden, als der Hiifnerschen Annahme entspricht. 

2. In rein wiasseriger Lésung wird um zirka 7% 
weniger Sauerstoff gebunden. 





Die Mutarotation der Dextrose in alkalischer Lésung. 


Von 


Hans Murschhauser. 


(Aus der akademischen Klinik fiir Kinderheilkunde in Diisseldorf.) 


(Eingegangen am 9. Marz 1920.) 
(Mit 1 Abbildung im Text.) 


Die geschichtliche Entwicklung der Einwirkung von Basen 
auf Zuckerarten hat mit Jem Studium des Verhaltens von Trauben- 
zucker gegen starke Basenkonzentrationen ihren Anfang 
genommen. Unter Bildung von verschiedenen Siiuren, deren 
wichtigste die Milchsiure ist, wird hierbei das Zuckermolekiil 
vollkommen abgebaut. 

Verdiinntere Lésungen schwiaicherer Basen, wie sie bei 
Verwendung von Hydroxyden der alkalischen Erden naturgemaiB 
vorliegen, haben neben einer teilweisen Zerst6rung der Dextrose 
die Bildung der den Monosen isomeren Saccharinsiuren veranlaBt ; 
die Entstehung dieser Klasse von Stoffen diirfte einer intramole- 
kularen Umlagerung des Dextrosemolekiils zuzuschreiben sein. 

Als man schlieBlich mit der Alkalikonzentration noch 
weiter herunterging, hérte die Zuckerzerstérung auf oder 
trat wenigstens stark in den Hintergrund. Durch intramolekulare 
Umlagerung bildeten sich aus der Dextrose teilweise Lavulose 
und Mannose, ein Vorgang, der sich durch den Riickgang der 
Drehung von rechts nach links bei gleichzeitig nur ganz geringer 
Abnahme des Reduktionsvermégens der Lésungen dokumentierte. 

Diese hochinteressante Reaki ‘on, die nach Lobry de Bruyn 
und van Ekenstein’) durch gan. veringe Mengen von Hydr- 
oxydea und Carbonaten der Alkalien, t.. or durch die Hydroxyde 
der alkalischen Erden und, wie sich au. meinen jiingsten Ver- 


1) Recueil des travaux chim. de Pays-Bas 14, 214. 
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suchen ergeben hat'), auch durch die Carbonate der alkalischen 
Erden ausgelést wird, stellt nach den optischen Erschei- 
nungen eine Fortsetzung des Vorganges dar, den wir als Muta- 
rotation kennen. Sie tritt aber im Gegensatz zu der letztgenannten 
Erscheinung nur bei Gegenwart von Alkali auf und setzt auch 
erst in jenem Punkte ein, bei dem die Mutarotation bereits ihren 
Abschlu8 gefunden hat. 

Bei geeigneter Alkalikonzentration der Lésung laBt sich 
der Verlauf der Lobry-de-Bruynschen Umwandlung 
zeitlich verfolgen. Untersuchungen dieser Art sind von Rim- 
bach und Weber?) unter Anwendung von Lésungen ausgefiihrt 
worden, die 1/, Molekiil Glucose auf 1/, g-Aquivalent alkalischer 
Substanz im Liter enthielten. Als alkalische Stoffe wurden Natrium- 
hydroxyd, Natriumcarbonat und Triéthylamin verwendet. Nach 
den Befunden von Rimbach und Weber diirfte die Geschwindig- 
keit des Reaktionsverlaufes von dem Hydroxylionengehalt der 
Lésung abhingig sein; doch konnte bei der geringen Anzahl der 
vorliegenden Versuche eine direkte Proportionalitait zwischen 
beiden nicht mit Sicherheit festgestellt werden. 

Es 148t sich nun annehmen, daB mit der systematisch fort- 
schreitenden Verringerung der Alkalitét auch die Lobry-de- 
Bruynsche Umwandlung der Dextrose in andere Zuckerarten 
aufhért. Wird die Alkalikonzentration so weit reduziert, daB 
die genannte Umwandlung nicht mehr eintritt, so ist doch immer 
noch eine Wirkung des Alkalis zu beobachten, die darin besteht, 
daB8 in der frisch bereiteten Dextroselésung die Erscheinung der 
Mutarotation verschwindet. Zur Herbeifiihrung dieses Zieles 
gentigen 0,02°, KOH oder nach den Angaben von Schulze und 
Tollens*) 0,1% Ammoniak. 

Was des ferneren geschieht, wenn man mit der Alkalikonzen- 
tration noch weiter heruntergeht, ist eigentlich, wenigstens in 
bezug auf anorganische Basen oder andere alkalisch reagierende 
Stoffe noch nicht beantwortet worden. Wir entnehmen hieriiber 
aus der Arbeit von E. Trey‘) folgende Bemerkung: ,,Natrium- 
bicarbonat gibt eine starke Beschleunigung des Riickganges der 


1) Diese Zeitschr. 97, 97. 1919; 99, 190. 1919; 101, 74. 1919. 
*) Zeitschr. f. physikal. Chemie 51, 482. 1905. 

3) Annalen d. Chemie 271, 51. 

*) Zeitschr. f. physikal. Chemie 18. 1895; 22. 1897. 





Mutarotation der Dextrose in alkalischer Lisung. 25 


Drehung, das alkalisch reagierende Natriumcarbonat ergibt schon 
bei Beginn seiner Einwirkung einen Endwert der Rotation, jedoch 
ohne erhebliche weitere Verringerung desselben nach lingerer 
Frist.“ Zu einem ahnlichen Schlusse kommt A. Levy’), indem 
er sagt, daB starke Basen wegen der enormen Geschwindigkeit 
des Riickganges der Drehung selbst bei Anwendung sehr verdiinn- 
ter Lésungen keine Bestimmung erlauben. } 

Die wenigen Zahlen E. Treys tiber den Drehungsriickgang 
der Dextrose in hydroxyd- und carbonatalkalischer Lésung liegen 
jenseits der Grenze des Gebietes, das wir als das der 
Mutarotation bezeichnen. Sie fallen bereits in den Bereich 
der Umlagerung der Dextrose nach Lobry de Bruyn. 

Wenn nun einerseits der Mutarotationsverlauf der Dextrose 
in destilliertem Wasser bis zur Erreichung eines Endwertes, der 
spezifischen Dreuang, viele Stunden umfaBt, und andererseits 
0,02% Kalileuge die Mutarotation sofort aufzuheben vermag, 
so wird sich bei geeigneter Abstufung des Alkaligehaltes der 
Lésung eine Konzentration finden lassen, die den Mutarotations- 
verlauf auch in alkalischer Lésung zu verfolgen gestattet. Von 
dieser Erwaigung ausgehend entstand die vorliegende Arbeit, 
die ich unter Mitwirkung von H. Beck ausfihrte. Bestarkt in 
meiner Uberzeugung wurde ich durch die Erfahrungen, die 
Osaka?*) mit organischen Basen gemacht hatte. 

Es war ohne weiteres klar, daB bei der Empfindlichkeit 
der Dextrose in der Wahl des Alkalis mit Vorsicht vorgegangen 
werden muBte; die Hydroxyde der Alkalien und alkalischen 
Erden erschienen uns wegen ihrer zu starken Wirkung nicht 
geeignet; auch aus dem Grunde, weil sie zu leicht Kohlensiure 
aus der Luft aufnehmen. Wir verwendeten deshalb das alkalisch 


. Sar . 
reagierende Natriumcarbonat. 


Experimenteller Teil. 


rs it Die Dextrose war als ,,Purissimum wasserfrei‘‘ von E. Merck 
in Darmstadt bezogen. Ihre Reinheit wurde durch Polarisation 
der wisserigen Lésung und durch gleichzeitige Bestimmung des 
Reduktionsvermégens ermittelt. 


1) Zeitschr. f. physikal. Chemie 17. 1895. 
2) Zeitschr. f. physikal. Chemie 35, 661. 1900. 
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Die Beobachtung des Drehungsverlaufes geschah in einem 
Rohre von 189,4mm Lange mit Hilfe eines Halbschattenappa- 
rates von Sch midt und Haensch, dessen Kreisteilung am Nonius 
halbe Minuten abzuschitzen gestattete. Der Nullpunkt wurde 
éfters kontrolliert und konstant gefunden. Als Beleuchtungs- 
quelle diente das Chlornatriumlicht. 

Eine besondere Aufmerksamkeit wurde der Einhaltung 
einer konstanten, durch alle Versuche gleichmaBig hindurch- 
gehenden Temperatur geschenkt. Zur Erreichung dieses Zieles 
wurde das Polarisationsrohr mit einem Glasmantel umgeben, 
der den DurchfluB von Wasser wahrend der Beobachtung ermég- 
lichte. Die Versuchstemperatur betrug in allen Fallen 20,4°. 
Die Einrichtung war im iibrigen dieselbe wie ich sie bereits in 
meiner friiheren Arbeit beschrieben habe!). Die Versuche wurden 
in folgender Weise ausgefiihrt: Je 4,75 g Dextrose wurden auf 
der analytischen Wage mit einer Genauigkeit von 1 mg abgewogen 
und in einen genau geeichten Glaskolben von 100 ccm iibergefiihrt. 
Dazu wurden 60—70ccm des Lésungsmittels (Wasser oder 
Na,CO,-Lésung) gegeben und durch lebhaftes Schiitteln dafiir 
gesorgt, daB nach etwa 11/, Minuten die Lésung erfolgt war; 
dann wurde sofort bis zur Marke aufgefiillt. Das Lésungsmittel 
wurde unmittelbar vor dem Gebrauch auf genau 20,5° eingestellt. 
Nachdem das Ganze gut durchgemischt war, wurde die Lésung in 
das Rohr gefiillt und im polarisierten Lichte fortlaufend beobachtet 
Die erste Ablesung konnte regelmaBig 5 Minuten nach begonnenem 
Lésen erfolgen. Als Beginn des Prozesses galt der Moment, in 
dem der erste Tropfen Flissigkeit mit dem Zucker in Beriihrung 
kam. Die Ablesungen wurden zu Beginn alle 5 Minuten, in spii- 
teren Zeitabschnitten nach MaBgabe der Geschwindigkeit des 
Rotationsriickganges alle 10—20 Minuten vorgenommen. 

In der beschriebenen Weise wurde der Mutarotationsverlauf 
von Dextroselésungen in destilliertem Wasser und Natrium- 
carbonatlésung wechselnder Konzentration verfolgt. Zur Erzie- 
lung eines Endwertes wurde jede Lésung nach Ablauf von 24 Stun- 
den nochmals polarisiert. 

Das zu den Versuchen verwendete Wasser wurde, nachdem 
es vor dem Gebrauch 3/, Stunden in einem Jenaer Kolben aus- 
gekocht worden war, auf einen etwaigen Alkaligehalt untersucht; 


1) Diese Zeitschr. 104, 1910. 
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es erwies sich in allen Fallen alkalifrei. Die Natriumcarbonat- 
lésu.gen wurden ausgehend von einer 1/,,n-Lésung durch sukzes- 
sives Verdiinnen mit dem ausgekochten, destillierten Wasser 


hergestellt. 
Aus dem beobachteten Drehungswinkel wurde das spezifische 


«+ 100 
Drehungsvermégen nach ap = —— ermittelt. Die Muta- 


rotation ist bekanntlich eine Reaktion erster Ordnung; die Be- 
rechnung der Geschwindigkeitskonstanten des Mutarotations- 
verlaufes erfolgte deshalb nach der von Wilhelm y') gegebenen 
Formel: 

log 


(6 — 2) 
-=f€¢. 
t 


Um Briiche zu vermeiden, sind die Werte fiir log b — log (b—z) 
mit 1000 multipliziert. 

Das Ergebnis unserer Untersuchungen findet sich in den 
nachfolgenden Protokollen. Sie beginnen mit den Beobachtungen 
an der wisserigen Lésung; an diese schlieBen sich die Versuche 
mit Natriumcarbonatlésung mit steigender Konzentration an. 
In den Tabellen bedeutet ¢ die Anzahl der Minuten, die von 
Beginn des Lésens bis zur Ablesung verstrichen sind, 7’ die Tem- 
peratur, C die Geschwindigkeitskonstante, co den Endwert nach 
24 Stunden (s. 8. 28). 

Ehe wir zur Besprechung der Ergebnisse tibergehen, muB 
mit wenigen Worten auf einige Punkte aufmerksam gemacht 
werden, deren ungeniigende Beachtung uns einige Fehlversuche 
gekostet hat. 

Es versteht sich von selbst, daB simtliche Gefi®e und Apparate, die 
zur Bearbeitung einer solch sensiblen Frage verwendet werden sollten, 
aufs genaueste geeicht und peinlichst gereinigt wurden. Auch daB die 
Carbonatlésungen mit der gréBten Sorgfalt bereitet wurden, bedarf kaum 
der Erwihnung. Die Einstellung der Temperatur vor Beginn des Lésens 
geschah auf 1/,, Grad. 

Auf der Suche nach Fehlerquellen stellte sich heraus, daB es nicht 
gleichgiiltig ist, ob man die Dextrose sofort mit der gesamten Fliissigkeits- 
menge versetzt oder zunichst nur einen Teil derselben zugibt. Im ersteren 
Falle zeigen die ersten Abmessungen niedrigere Werte als im letzeren; all- 
mihlich gleichen sich die Differenzen aus. Den wahrgenommenen Febh- 
ler suchten wir in der Folge auszuschalten, indem wir ca. 70 com des 


1) Poggendorfs Annalen 81, 413, 499. 1850. 
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Der Mutarotationsverlauf einer Lésung von 4,75 g Dextrose in 
destilliertem Wasser und Natriumearbonatlésung wechselnder 
Konzentration. 

Destilliertes Wasser. 

a [jp logb—log(b—z) C 
9,80 108,9 — 
9,40 104,5 35,8 7,16 
9,05 100,7 69,1 
8,70 96,72 107,0 
8,40 93,37 141,0 
8,15 90,6 171,8 
7,85 87,26 213 
7,65 85,03 241 
7,15 79,48 323,0 
6,80 75,59 371 
6,50 72,25 460 
6,25 69,50 527,2 
6,05 67,25 589 
5,80 64,47 682 
5,60 62,25 774 
5,40 60,02 890 
5,20 57,80 1050 
5,10 56,69 1159,2 
5,05 56,44 1226,2 
5,00 55,58 1305,3 
4,95 55,00 1402,3 
4,90 55,03 1524,0 
4,90 54,74 1527,6 
4,75 52,80 _ 

Mittel: 


4,75 g D. ad 100 com "/z999-Na,CO, . 
i [«]>o logb—log(b—2z) 

20,40 107,2 — 
20,40 102,8 36,6 
20,40 99,00 71,4 
20,40 95,15 109,2 
20,40 91,85 144,4 
20,45 88,55 182,7 
20,40 85,80 217,5 
20,40 83,05 255,3 
20,40 80,30 296,7 
20,45 78,10 332,9 
20,40 75,90 372,4 
20,40 74,25 404,6 
20,40 70,95 477,1 
20,40 68,20 548,5 
20,40 66,00 615,4 
20,40 64,35 673,4 
20,40 : 61,05 819,6 
20,40 58,30 995,6 
20,40 56,10 1217,5 
20,40 52,80 _ 
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Mittel: 7,32 








Mu arotation der Dextrose in alkalischer Lisung. 


4,75 g D. ad 100 ccm ”/go99-Na,CO; . 


F 
20,40 
20,40 
20,40 
20,40 
20,30 
20,35 
20,40 
20,40 
20,40 
20,40 
20,40 
20,40 
20,30 
20,35 
20,40 
20,40 
20,40 
20,40 
20,40 


a 
9,60 
9,10 
8,65 
8,25 
7,90 
7,60 
7,30 
7,05 
6,65 
6,30 
6,00 


[«]p 
105,6 
100,1 

95,15 

90,75 

86,90 

83,60 

80,30 

77,55 

73,15 

69,30 

66,00 


log b — log (b— z) 
47,8 
95,8 

143,4 
189,9 
234,1 
283,3 
329,1 
414,1 
505,2 
602,1 


5,75—5,80 63,25—63,80 681,2—703,5 


5,60 
5,45 
5,30 
5,20 
5,10 
5,00 
4,80 


61,60 
59,95 
58,30 
57,20 
56,10 
55,00 
52,80 


778,2 
868,3 
982,3 
1079,2 
1204,1 
1380,2 


C 
9,56 
9,58 
9,56 
9,50 
9,36 
9,44 
9,68 
9,20 
9,19 
9,26 
9,23 
9,15 
9,14 
9,35 
9,38 
8,92 
8,90 


Mittel: 


4,75 g D. ad 100 com "/;o99-Na,CO; . 
I. 


vt 


[«]}p 

102,8 
95,49 
89,87 
84,25 
79,76 
75,83 
72,46 
69,09 
65,16 
61,78 
59,54 
57,85 
56,17 
52,80 


log b — log (b — x) 

68,6 
129,9 
201,2 
268,2 
336,6 
405,3 
487,0 
607,0 
745,3 
870,2 
995,2 
1171,2 


9,32 


C 
13,72 
12,99 
13,41 
13,41 
13,46 
13,51 
13,91 
13,49 
13,55 
13,38 
13,27 
13,77 


Mittel; 


13,49 
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4,75 g D. ad 100 com 2/5 599-Na,CO, . 


II. 
- ( {a]p log b - log (b - x) 
20,45 25 103,9 — 
20,45 45 97,17 61,4 
20,45 5 91,55 120,2 
20,45 lot 86,50 180,9 
20,50 yh 82,00 243.0 
20,30 3,95 78,07 305,8 
20,35 3,65 74,70 368,0 
20,35 3, 71,90 427,6 
20,40 j 67,40 544,1 
20,40 5,7 64,03 658,0 
20,45 5.2 61,78 754,9 11,61 
20,40 ‘ 60,10 845,1 11,21 
20,40 58,41 959,0 11,28 
20,50 57,29 1056,0 iL 
20,40 52,80 — — 
Mittel: 11,89 


4,75 g D. ad 100 com ®/s999-Na,CO, . 


I. 
ag a fajp log b—log(b—z) C 
20,40 8,80 96,80 — — 
20,45 7,70 84,70 139,7 27,94 


20,50 7,00 77,00 259,6 25,96 
20,60 6,45 70,95 384,6 25,64 
20,40 6,05 66,55 505,1 25,26 
20,35 5,75 63,25 624,3 24,97 
20,45 5,55 61,05 727,0 24,23 
20,40 5,40 59,40 823,9 23,54 
20,40 5,25 57,75 948,9 23,72 
20,40 5,15 3,65 1058,0 23,51 
20,40 5,05 55,55 1204,1 21,89 
20,45 5,00 5, 1301,0 20,02 
20,40 4,80 ‘ — aa 
Mittel: 24,24 


4,75 g D. ad 100 cem "/y999-Na.CO, . 


II. 

ag [a]o log b—log(b—z) C 

95,70 _ — 
84,15 136,2 27,24 
75,90 268,8 26,88 

70,40 386,9 25,7 
66,55 494,2 24,71 
63,25 613,3 24,53 
59,40 812,9 23,22 
56,65 1047,0 23,26 
55,00 1290,0 23,45 
54,45 1415,0 21,77 

52,80 _ — 
Mittel: 24,54 
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4,75 g D. ad 100 com ®/j999-Na,CO, . 


. 
20,40 
20,40 
20,40 
20,40 
20,45 
20,40 
20,40 
20,40 
20,45 
20,40 


20,40 
20,40 
20,45 
20,50 
20,55 
20,40 
20,40 
20,40 


ie 

[a]p 

90,43 
74,14 
65,16 
59,54 
56,17 
55,04 
53,92 
53,36 
52,80 
52,80 


89,48 
73,36 
64,47 
58,91 
56,69 
55,02 
53,91 
52,80 


log b 


log (b x) 
246,3 
483,7 
746,9 
1047,9 
1224.0 
1525,0 
1826,1 
2525.0 


0 


49,26 
48,37 
49,79 
52,40 
48,96 
50,83 
52,17 
56,11 


Mittel: 


Mittel: 


4,75 g D. ad 100 com ®/j999-Na,CO, . 


Y hy 
20,40 
20,40 
20,45 
20,45 
20,50 
20,40 
20,45 
20,45 
20,40 
20,40 


aX 
8,20 
6,85 
5,95 


5,45 


[a }p 


91,15 
76,14 
66,14 
60,58 


log b 


log (b- x) 
215.6 
458.6 
692,7 


50,99 


50,26 
49,73 
51,88 
48,72 
48,70 
50,62 


50,0 


0 
43,12 
45,86 
46,18 


5,15 57,24 


55,58 
54,47 
53,35 
52,80 
52,80 


935,8 
1139,9 
1361,7 
1838.9 
2537,8 


46,79 
45,60 
45.39 
52,54 
50 7§ 


Mittel: 4, 03. 


4,75 g D. ad 100 cem ®/;59-Na,CO, . 


: id 
20,40 
20,40 
20,35 
20,50 
20,40 


I 
[Jp 
75,26 
59,54 
55,61 
53,90 
52,80 


log b—log(b—zx) C 


522,9 
903,1 
1301,0 


104,58 
90,31 
86,73 


Mittel: 93,87 








t 


5 
15 
oo 
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4,75 g D. ad 100 com "/5o9-Na,CO, . 
IL. 


[a]po logb—log(b—z) C 
74,47 aco — 
60,02 47,71 95,42 
55,58 892,1 89,21 
52,80 _ ane 

Mittel: 92,32 


4,75 g D. ad 100 com "/;99-Na,CO; . 


1 if 
20,50 
20,50 
20,50 
20,40 


a 
5,00 
4,80 
4,75 
4,75 


5,00 
4,80 
4,75 
4,75 


[a]o logb—log(b—z) C 
55,58 — _— 
53,35 1700,0 340,00 
52,80 2397,9 239,79 
52,80 — — 

Mittel: 289,90 


55,58 
53,35 
52,80 
52,80 


4,75 g D. ad 100 ccm "/,,-Na,CO, . 


a 
4,90 
4,85 
4,80 


[a] 
53,90 
53,35 
52,80 


4,75 g D. ad 100 com "/,9-Na,CO; . 


a 
4,80 
4,80 
4,75 


[a]p 
53,35 
53,35 
52,80 


4,75 g D. ad 100 com 1/19-Na,CO; . 


T 
20,40 
20,40 
20,40 


a 
4,75 
4,70 
4,70 


[«]p 
53,36 
52,80 
52,80 


Lésungsmittels sofort zugaben und dafiir sorgten, daB regelmaBig 1'/, Minu- 
ten nach Beginn die Dextrose villig gelést und die ganze Fliissigkeitsmenge 
zugegeben war, 

Zur Aufdeckung einer zweiten Fehlerquelle fiihrten uns zwei Parallel- 
versuche mit */,59, Normalcarbonatlésung. Es wurden dabei folgende Ab- 
Jesungen gemacht: 








Mutarotation der Dextrose in alkalischer Lésung. 


I. IL. 
Minuten vom Beginn des Lésens a 
0 _ fois 
5 9,10° 9,40° 
10 8,50° 8,90° 
15 8,00° 8,50° 
20 7,50° 8,10° 
25 7,10° 7,75° 
30 6,75° 7,40° 
35 6,45° 7,10° os 
40 6,15° 6,80° - 


In diesen Versuchen geht die Drehung bei I rascher zuriick als bei 
II. Im Gegensatz zu dem oben besprochenen Versuche bleibt die Differenz 
in den Ablesungen bestehen; deshalb wird auch die Ursache derselben 
eine andere sein. Sie kénnte erklirt werden durch geringe Unterschiede im 
Alkaligehalte der Lésung; im Falle I wire also mehr Carbonat zugegen ge- 
wesen als im Falle II. Die verwendete Carbonatlésung war aber in beiden 
Fallen dieselbe. Somit bleibt nur die andere Méglichkeit, daB im Versuch 
II ein Teil des Alkalis nachtriglich verschwunden ist, sagen wir beispiels- 
weise, durch Spuren von Séuredimpfen aus der Laboratoriumsluft. Es 
mu8 zugegeben werden, dab die Carbonatlésung fiir Versuch II kurze Zeit 
vor ihrer Verwendung im leicht bedeckten Becherglase gestanden und da- 
durch wahrscheinlich einen kleinen Teil des Alkalis eingebiiBt hat. 

Die eben geschilderte Wahrnehmung fiihrte uns auf eine der wich- 
tigsten aller Fehlerquellen, néimlich die Bedeutung der Verunreinigung des 
destillierten Wassers durch Spuren von Kohlensiure. Wir hatten wohl von 
Anfang an dem Einflusse der Kohlensiure Rechnung getragen, indem wir 
das Wasser ausgekocht hatten; diese VorsichtsmaBregel scheint aber nicht 
immer bis zur Entfernung der letzten Spuren Kohlensiure gefiihrt zu haben. 

Um den hemmenden Einflu8 der geringen Mengen Kohlensiure, die 
sich im destillierten Wasser befinden mégen, auf die Mutarotation von 
Dextrose in Natriumcarbonatlésung zu illustrieren, reproduzieren wir das 
Ergebnis zweier Versuche, die wir speziell zur Aufklirung iiber die quanti- 
tativen Verhiltnisse der vorliegenden Frage angestellt haben. Unter sonst 
gleichen Bedingungen lésten wir gleiche Mengen Dextrose in dem einen 
Falle (I) in Natriumcarbonatlésung, die mit gewéhnlichem, destilliertem 
Wasser hergestellt worden war; im anderen Falle (II) war das Wasser vor 
Bereitung der Carbonatliésung */, Stunden ausgekocht worden. 


L Il. 

t (Min.) T t (Min.) x T 
0 — 20,4° 0 a 20,4° 
5 9,30° 20,4° 5 8,00° 20,4° 
10 8,60° 20,4° 10 6,80° 20,4° 
15 8,00° 20,4° 15 5,80° 20,4° 


¥f Der Unterschied in der Wirkung ist ein ganz enormer; das aus einem 
Teile des Na,CO, gebildete NaHCO, hat eine starke Verzégerung des Ro- 


? 
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tationsriickganges verursacht. Nachtriglich angestellte Versuche mit 
Leitfihigkeitswasser ergaben dieselben Resultate, wie wir sie mit dem 
ausgekochten destillierten Wasser erhalten hatten. 


Unter Beriicksichtigung aller im vorstehenden beschi ‘cbenen 
Faktoren wurde die Ubereinstimmung in den Doppelversuchen 
eine bessere, aber nicht so vollstindig, wie ich sie in meinen 


jiingst veréffeutlichten Versuchen mit Salzsiure erhalten habe. 


Bei der viel gréBeren Empfindlichkeit der Dextrose gegen Hydr- 
oxylionen ist das begreiflich. 

Aus den Versuc'isprotokollen geht hervor, daB auch die 
minimalsten Mengen ‘on Alkalien oder alkalisch reagierenden 
Stoffen einen Einflu8 auf die Dextrose ausiiben und daB sich 
dieser EinfluB verfolgen laBt, wenn man einerseits die geeignete 
Wahl des Alkalis trifft und andererseits passende Konzentrationen 
anwendet. Die Wirkung ganz geringer Hydroxylionenkonzen- 
trationen besteht in einer Beschleunigung des Mutarotations- 
riickganges von Dextroselésungen gegeniiber destilliertem Wasser. 
Diese Beschleunigung ist um so gréBer, je starker die Konzentration 
des Alkalis ist. Wahrend wir beim Lésen von Dextrose in destil- 
liertem Wasser nach 5, 10 bzw. 30 Minuten spezifische Drehungen 
von 108,9° bzw. 104,5° bzw. 90,6° beobachteten, liegen beispiels- 
weise bei Verwendung von "/;999-Natriumcarbonatlésung nach den- 
selben Zeiten Drehungen von 96,8° bzw. 84,7° bzw. 63,2° vor. 

Wenn nun der Einflu8 des Alkalis auf Dextroselésungen 
in einer mit der Konzentration wachsenden Beschleunigung 
des Mutarotationsriickganges besteht, so muB bei einer bestimm- 
ten Konzentration innerhalb der zum Lésen des Zuckers benétigten 
Zeit die Mutarotation ihren Abschlu8 gefunden haben. Als Ex- 
treme wahlten wir deshalb einmal diejenige Alkalikonzentration, 
bei der 5 Minuten nach Beginn des Lésens die Mutarotation 
beendet war, und andererseits jene, bei der eben noch ein Unter- 
schied im Drehungsriickgang gegentiber destilliertem Wasser 
festzustellen war. Diese Konzentrationen sind annahernd "/,)- 
und "/.999- Natriumearbonat. Zwischen diesen beiden Polen 
spielt sich der Mutarotationsriickgang mit einer wechselnden, 
fiir uns meBbaren Geschwindigkeit ab, die von "/1999 bis zu ca. 
"/,9 Normal, allmahlich ansteigt. Das geht aus einem Vergleich 
der Zahlen fiir den Riickgang der Drehung bei den verschiedenen 
Carbonatkonzentrationen in den vorstehenden Tabellen hervor. 
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Weit anschaulicher und iibersichtlicher aber laBt sich dieser 
EinfluB der Carbonatkonzentration beim Einfiigen der Werte 
fir die absolute Drehung in ein Koordinatensystem zeigen. 
Tragen wir in ein soleches System die Zeiten als Abszisse, die Dre- 
hungswerte als Ordinaten ein, so erhalten wir Kurven, die um so 
steiler abfallen und um so rascher die Abszisse erreicht haben, 
je starker die Alkalikonzentration war. 








Hung tn 183% mmn-Kolr 
SB 8s f 


Dre 














I = Drehungsverlauf in destilliertem Wasser 
» 2 /e999°Na,CO,-Lésung 


” D/iee 


Abb. 1. Mutarotationsverlauf einer Dextroselésung (4,75%) in Wasser und Natrium- 
carbonatlésung wechselnder Konzentration. yo) 


Die letzte Spalte der Tabellen enthalt die Werte fiir die Geschwin- 
digkeitskonstante des Mutarotationsverlaufs von Dextroselésungen 
in Wasser und Natriumcarbonatlésung wechselnder Konzentration. 


Die Ubereinstimmung der Werte sowohl innerhalb einer bestimmten 
Versuchsreihe als in Parallelversuchen ist in Anbetracht der Empfind- 
lichkeit der Reaktion befriedigend. Bei einzelnen Versuchen nimmt man 
deutlich eine Erhéhung oder Erniedrigung der Konstanten im Verlaufe der 
Reaktion wahr; die Abweichungen sind vermutlich kleinen Versuchs- 
fehlern zuzuschreiben und man wird mit Sicherheit sagen diirfen, daB der 
Verlauf der Drehung durch die Geschwindigkeitsformel fiir Reaktionen 


erster Ordnung ausgedriickt werden kann. 
. 
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Wie man sieht, steigt mit der Konzentration der Lésung 
an Natriumcarbonat die Geschwindigkeit des Rotationsriickganges 
an. Je gréBer nun diese Geschwindigkeit, desto kiirzer wird 
der Zeitraum sein, innerhalb dessen der Mutarotationsriickgang 
seinen Abschlu8 gefunden hat. Um den Zusammenhang zwischen 
diesen beiden GréB8en zu veranschaulichen, stellen wir in einer 
kleinen Tabelle die Werte von C fiir die verschiedenen Carbonat- 
konzentrationen mit der Minutenzahl zusammen, die bendtigt 
wird, um die Drehung vom Beginn bis zu einem be:timmten, 
gemeinsamen Punkte, beispielsweise 5,6° durchzufiihren. 

Die Geschwindigkeitskonstante C des Mutarota- 
tionsverlaufs einer Dextroselésung in Wasser und 
Natriumcarbonatlésung. Dauer des Riickgangs in 
Minuten vom Beginn des Lésens bis zur Erreichung der 
Drehung 5,6°. 

C ¢t’ in Min. 
120 


D/ao997N@gCOs. . - - 7 117 
"/e000 ” “GRY Tan wes” y 90 


Me ee ed 61 
_ Se ee 34 
_" Tee 17 
” SO gener 9 

Beim Eintragen der Werte fiir C in ein Koordinatensystem 
mit der Natriumcarbonatkonzentration als Abszisse erhalten wir 
eine Gerade, von der nur der Wert fiir "/;99) betrachtlich abweicht. 

Die Geschwindigkeit des Rotationsriickganges wachst dem- 
nach annihernd linear mit der Natriumcarbonatkonzentration 
und somit vermutlich proportional der Hydroxylionenkonzen- 
tration. Der Befund deckt sich mit den Erfahrungen, die Osaka?) 
mit organischen Basen gemacht hat. 

Vergleichen wir schlieBlich die Wirkung von Salzsiure*) 
und Natriumcarbonat auf die Mutarotation der Dextrose mit- 
einander, so ergibt sich, daB die Saéure einen viel schwacheren 
Katalysator darstellt als das alkalisch reagierende Salz. Eine 
1,03 proz. Salzsiure ruft ungefaihr dieselbe Beschleunigung hervor 
wie eine ™/1999-Natriumcarbonatlésung, eine 0,05proz. Saure 
dieselbe wie eine "/so99-Sodalésung. 


*) Diese Zeitschr. 104. 1920. 





Beitrige zur Physiologie der Driisen. 


Von 


Leon Asher. 
Nr. 48, 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitit Bern.) 


Untersuchungen iiber den respiratorischen Stoffwechsel kastrierter 
Kaninchen. 


Von 
Hermann Bertschi. 


(Eingegangen am 12. Marz 1920.) 


Einleitung. 

Untersuchungen, die in jiingster Zeit im physiologischen 
Institut in Bern unter der Leitung von Professor Asher angestellt 
wurden, haben dargetan, daB gewisse Driisen mit innerer Sekretion 
den respiratorischen Stoffwechsel in hohem Ma8e zu beeinflussen 
imstande sind. Die Exstirpation der Milz, der Thymus und der 
Thyreoidea, allein oder unter sich kombiniert, haben vermehrte 
resp. verminderte Wasser- und Kohlensaiureabgabe ergeben. 
Diese Tatsache gab AnlaB zu der weiteren Frage, wie sich wohl 
die Geschlechtsorgane — Testikel und Ovarien — in bezug auf 
den respiratorischen Stoffwechsel verhalten wiirden. Merk wiirdiger- 
weise sind Untersuchungen hieriiber nur in recht beschranktem 
MaBe angestellt worden. Stoffwechseluntersuchungen nach Ka- 
stration beziehen sich hauptsachlich auf Stickstoffuntersuchungen, 
ferner auf Bestimmungen von Phosphaten, Calcium, Magnesium, 
Schwefel usw. 


Die ersten Untersuchungen iiber den respiratorischen Stoffwechsel 
nach Kastration sind von A. Loewy u.P.F. Richter angestellt wor- 
den und sind niedergelegt unter dem Titel: ,,Sexualfunktion und Stoff- 
wechsel.“‘ Es ergaben sich an den Versuchen mit Hiindinnen folgende 
Tatsachen: 
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1. Nach der Kastration zeigt sich im Verlaufe lingerer Zeit eine deut- 
liche Reduktion des Gaswechsels. Der Sauerstoffverbrauch sank von 
6,163 pro Kilogramm und Minute auf 5,051. 

2. Die Darreichung von Oophorin vermag, wenn 2!/,—3 Monate nach 
der Kastration erfolgt, diese Verminderung nicht nur aufzuheben, sondern 
die Gaswechselwerte weit iiber das urspriingliche Ma8 zu steigern. Der 
Sauerstoffverbrauch stieg auf 8,473 g pro Kilogramm und Minute. Die Stei- 
gerung halt sogar noch eine Zeitlang nach Aussetzen des Oophorins an und 
klingt dann ganz ab. 

3. An normalen, nicht kastrierten Tieren hat das Oophorin keinen 
Kinflu8 auf den Gaswechsel. 

4. Auch bei minnlichen Hunden wurde der EinfluB der Kastration 
auf den Gesamtstoffwechsel gepriift. Auch bei diesen machte sich eine deut- 
liche Verminderung des Sauerstoffverbrauches bemerkbar. Die Abnahme 
pro Kilogramm Kérpergewicht betraigt im Mittel 13,63%. Oophorin ist 
bei gesunden, nicht kastrierten Hunden auBerstande, den Stoffwechsel 
zu beeinflussen. Bei kastrierten Tieren vermag Spermin oder Hodensub- 
stanz den gesunkenen Gaswechsel nur in geringem MaBe zu heben. — Da- 
gegen ist die Wirkung des Oophorins auch beim minnlichen kastrierten 
Tier eine intensive. 

Diese Befunde nun stehen in diametralem Gegensatz zu den Resul- 
taten von Liithje. Dieser nahm rassenreine Hunde und nach ca. 4 Mo- 
naten wurde je ein mannliches und ein weibliches Tier kastriert. Die Tiere 
wurden dauernd in einem relativ enge.. Kafig untergebracht und nur ge- 
legentlich fiir ganz kurze Zeit in Freiheit sich selbst iiberlassen. 

Die Versuche dauerten 2 resp. 11/, Jahre. Wahrend dieser Zeit nah- 
men die kastrierten und nicht kastrierten Tiere an Gewicht gleichmaBig 
zu. Stoffwechselversuche ergaben keine prinzipiellen Unterschiede im 
Sticastoffumsatz, und die mit dem Voitschen Respirationsapparate vor- 
genommenen Bestimmungen des Gaswechsels ergaben gleiche Werte fiir 
die kastrierten und die nicht kastrierten Tiere. Die durchschnittliche 
Kohlensiureausscheidung betrug bei gleicher Ernahrung pro Kilogramm 
Tier und Stunde fiir den kastrierten Hund 1,098 g, fiir den nicht kastrierten 
1,059 g. — Fir die kastrierte Hiindin 1,049g, fiir die nichtkastrierte 1,056 g. 
Aus diesen Versuchen zieht Liithje den SchluB, da8 ein spezifischer Ein- 
flu8 der Keimdriisen auf den Stoffumsatz nicht vorhanden sei. 

Jaquet nimmt aber an, das kénnte die Folge der abnormen Bedingun- 
gen sein, unter denen die Tiere lebten, d. h. der fortdauernden Claustration. 

Den Resultaten von Liithje entgegen fand Damiano de Vita in 
seiner Arbeit: ,,Atmung und Stoffwechsel bei, seit der Geburt kastrierten 
Tieren“, eine Verminderung des Oxydationsprozesses mit Abnaume der 
Kohlensiure um 1/,—"/, im Vergleich zu den normalen Werten. 

Leo Zuntz fand in seinen: ,,Experimentellen Untersuchungen iiber 
den Einflu8 der Kastration und der Oophorindarreichung auf den Stoff- 
wechsel der Frau‘‘, daB beim Menschen durch die Kastration der Stoff- 
wechsel in der ersten Zeit gar nicht beeinfluBt werde. — Im weiteren Ver- 
lauf scheine es bei manchen Individuen zu einer Verlangsamung desselben 
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zu kommen. Durch Darreichung von Eierstocksubstanz in Form von Ta- 
bletten wurde keine Steigerung des Stoffwechsels erzielt. 

Derselbe Autor schreibt spiter in seinen:,, Weiteren Untersuchungen 
iiber den Einflu8 der Ovarien auf den respiratorischen Stoffwechsel*: ,,Die 
Entfernung der Ovarien hatte nach lingerer Zeit eine sehr ausgeprigte 
Herabsetzung des respiratorischen Stoffwechsels zur Folge. Eine Steigerung 
durch Oophorin konnte nicht erzielt werden.“ 

Ahbnlich spricht sich August Krogh aus in seinem Buch: The Re- 
spiratory Exchange of animals and men. 

Aus diesen Angaben erhellt also, daB die Frage, ob die 
Kastration auf den respiratorischen Stoffwechsel einen Einflu8 
habe oder nicht, keineswegs gelést ist. — Von Herrn Prof. Asher 
hierauf aufmerksam gemacht, habe ich es unternommen, die 
verschiedenen vorliegenden Resultate nachzupriifen. 

Als Versuchstiere wurden Kaninchen verwendet. 


Apparatur und Methode. 


Zu Stoffwechselversuchen am Kaninchen eignet sich sehr 
gut die Methode von Haldane, die von Hauri und Ruchti 
in passender Weise ausgebaut wurde und verschiedene Ver- 
besserungen erfahren hat. 

Sie besteht im Prinzip darin, daB durch Schwefelsiure und 
Natronkalk wasser- und kohlensiurefrei gemachte Luft sich in 
der Respirationskammer mit der Ausatmungsluft des Kaninchens 
mischt, hierauf wieder durch Schwefelsiure- und Natronkalk- 
flaschen geleitet wird, deren Gewichtszunahme dann die Wasser- 
resp. Kohlenséiuremenge, die das Tier ausgeatmet hat, darstellt. 

In bezug auf MaBe, Priifung und Zuverlissigkeit der Appa- 
ratur verweise ich auf die Arbeit von Hauri, in der all das auf 
das genaueste niedergelegt ist. Ich méchte nur so weit auf die 
Apparatur eingehen, als fiir das Verstindnis der Arbeit nétig ist. 

Als erstes sei erwihnt, daB das ganze System in Verbindung 
steht mit dem Wasserhahn, daB also die Luft mittels einer Wasser- 
saugpumpe durch die Respirationskammer durchgesogen wird 
Durch mehr oder weniger starkes Offnen des Hahnes kann somit 
die Ventilationsgré8e, das Luftquantum, genau reguliert werden. 
Die Luft, gewoéhnliche Zimmerluft, wird nun zunachst durch das 
Spirometer gesogen. — Es ist dies ein kleines Modell einer trockenen 
Gasuhr. Von da passiert sie eine zu ca. ?/, mit chemisch reiner 
Schwefelsiure angefiillte Gaswaschflasche und hierauf eine Natron- 
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kalkflasche. In der ersteren gibt sie das Wasser, in der letzteren 
die Kohlensiure ab. In einer dieser beiden nachgeschalteten 
Schwefelsiureflaschen soll das Wasser abgegeben werden, das bei 
der Bindung der Kohlensiure in der Natronkalkflasche entsteht. 

Nun tritt also die Luft wasser- und kohlensiurefrei in die 
Respirationskammer. Dieselbe ist eine Plethysmographenréhre 
in der GréBe, daB ein mittelschweres Kaninchen bequem darin 
Platz finden kann. Diese Glasréhre ist an ihrem hinteren, offenen 
Ende in einen festen Holzrahmen einmontiert, der 6 solide 
Schrauben trigt und mit der Glasréhre genau biindig ist. Ver- 
schlossen wird diese Offnung mit einem Holzdeckel, der von 
6 Léchern durchbohrt ist, zur Aufnahme der 6 vorerwahnten 
Schrauben. Um den Verschlu8 absolut dicht zu erhalten, wird 
zwischen den genannten Holzrahmen und den Deckel ein aus 
vorziiglichem Material gearbeiteter, ca. 5cm breiter Gummiring 
eingelegt. — Dieser wird dann durch das Anschrauben des Deckels 
fest an den Zylinderrand und den Holzrahmen angepreBt, so dah 
nun der Verschlu8 absolut dicht, ahnlich dem eines Konserven- 
glases ist. In der Mitte tragt der Deckel eine Offnung, die mit 
einem Gummistépsel wiederum dicht verschlossen werden kann. 
Derselbe ist von einem Glasréhrchen durchbohrt, das mit der 
zweiten Schwefelsiureflasche in Verbindung steht, und durch 
welches die wasser- und kohlensaurefreie Luft in die Respirations- 
kammer einstrémt. Nach vorn verjiingt sich die Plethysmo- 
graphenrohre flaschenartig zu einer Offnung von ca. 2 cm Durch- 
messer, die mit einem Gummipfropfen verschlossen wird. Letzterer 
ist dreifach durchbohrt und zwar: 1. fiir die Ableitung zu den 
Absorptionsflaschen, 2. fiir die Nebenleitung und 3. fiir das Thermo- 
meter, das zur Bestimmung der Temperatur in der Respirations- 
kammer dient. 

Die Respirationskammer ist eingebaut in einen holzkasten, 
der als Heizkammer dient. Auf den Boden dieses Kastens sind 
3 Kohlenfadenlampen aufmontiert, in deren Stromkreis ein Wider- 
stand eingeschaltet ist. Auf diese Weise wird erméglicht, die 
Temperatur in der Respirationskammer auf eine beliebig gewiinschte 
Héhe zu bringen und sie auch auf dieser Héhe konstant zu er- 
halten. 

Der Respirationskammer nachgeschaltet ist das Absorptions- 
system. — Dasselbe besteht zunichst aus 2 Schwefelsiureflaschen, 
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die das Wasser der Ausatmungsluft absorbieren, sodann aus 
3 Natronkalkflaschen, in denen die Kohlen jure gebunden wird. 
Die Bedeutung der letzten Schwefelsiureflasche wurde schon 


friher dargetan. 

Von hier passiert die Luft nun noch die Pufferflasche und 
entweicht dann durch die Wassersaugpumpe nach auBen. 

Eine Nebenleitung erméglicht ferner, durch einfaches Um- 
stellen eines Winkelhahnes das Absorptionssystem abzuschlieBen 
und den Luftstrom durch die erwihnte Nebenleitung abzusaugen. 


Die Versuche. 


Die Tiere wurden ausnahmslos in niichternem Zustand in Versuch ge- 
nommen. Es zeigte sich nimlich, da8 es von eminenter Wichtigkeit ist, 
ob der Verdauungstraktus in Tatigkeit ist oder nicht. In Beriicksichtigung 
dieser Tatsache habe ich die Kaninchen daher nur einmal gefiittert, und 
zwar jeweilen um 6 Uhr abends. Von der Fiitterung bis zum ersten Versuch 
lag somit ein Zeitraum von mindestens 14 Stunden. Das ist meines Er- 
achtens eniigend, das Tier als niichtern bezeichnen zu kénnen. 

Da auch die Art der Fiitterung den Stoffwechsel in hohem MaBe 
zu beeinflussen vermag, so habe ich den Tieren gleich von Anfang an ledig- 
lich Heu, Hafer und Wasser vorgesetzt. 

Versuche wurden angestellt bei 23°, 27° und 33° AuBentemperatur. 
Dabei legte ich Gewicht darauf, da8 bei Tieren, die vor- und nachmittags 
je einmal in Versuch genommen wurden, beim ersten Versuch die niedrigere, 
beim zweiten die hdhere Temperatur verwendet wurde, da bei umgekehrter 
Anwendung der Temperaturen méglicherweise eine kleine Fehlerquelle 
hatte entstehen kénnen. 

Was den Aufenthaltsort der Kaninchen anbetrifft, so bestand der- 
selbe aus einem peinlich trocken und rein gehaltenen, gut ventilierten 
und recht geraumigen Stall, so daB sich die Tierchen nach Belieben aus- 
giebig und frei bewegen konnten. Dies sei hier deutlich betont, mit Riick- 
sicht auf die Auffassung von Jaquet, die dahin geht, Liithjes Resultate 
bei Stoffwechselversuchen mit Hunden seien die Folge der abnormen Be- 
dingungen, unter denen die Tiere zu leben gezwungen waren, d. h. der fort- 
gesetzten Claustration. 

Vor jedem Versuch wurden die Tiere auf einer kleinen Dezimalwage 
auf 10 g genau gewogen, dann die Rectaltemperatur erhoben und hierauf 
wurden sie in die Respirationskammer verbracht. Der Versuch wurde 
aber erst dann eingeleitet, wenn Konstanz der gewiinschten Temperatur 
eingetreten war. 

Von eminenter Wichtigkeit fiir die Genauigkeit der Versuche ist 
ein ruhiges Verhalten der Tiere in der Respirationskammer, indem die ge- 
ringste Unruhe ein bedeutendes Hinaufschnellen der Kohlensaure zur Folge 
hat. Man soll daher die Tiere vorerst an die Plethysmographenréhre und 
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die erhéhte AuBentemperatur gewéhnen und erst spiter mit den Versuchen 
beginnen. 

Im allgemeinen darf zwar gesagt werden, da8 sich die Kaninchen 
schnell an die neuen Verhaltnisse gew6hnten und recht bald eine bequeme 
Stellung aussuchten und ruhig in der Respirationskammer saBen. Immerhin 
habe ich die Beobachtung gemacht, daB sich die Tiere in den ersten 40 bis 
50 Minuten ganz ruhig verhielten, waihrend sie gegen Ende des Versuches 
unruhig wurden und zu scharren anfingen. Das veranlaBte mich denn auch, 
die Versuchsdauer, die anfianglich eine Stunde betrug, auf eine halbe 
Stunde zu reduzieren. Wohl war ich mir bewuBt, daB hieraus eine neue Fehler- 
quelle erwachsen kénnte. Denn es zeigte sich, wie schon Ruchti erwahnt 
hat, daB bei 30° AuBentemperatur die fliegende Atmung erst eintrat, 
nachdem sich das Tier 3—5 Minuten in der Respirationskammer befand, 
daB sich also das Tier nur wihrend 5/, der Versuchszeit unter den Bedingun- 
gen aufhielt, wie sie der Temperatur von 33° eigen sind. Diese Fehlerquelle 
schaltete ich in einfacher Weise dadurch aus, da8 ich den eigentlichen Ver- 
such eben erst dann einleitete, wenn fliegende Atmung eingetreten war, 
was in der Regel mit dem Zeitpunkt zusammentraf, wo die Temperatur 
auf 33° reguliert war. Sicher ist, daB, wenn der halbstiindige Versuch auch 
eine geringe Fehlerquelle zur Folge hatte, dieselbe erheblich geringer ist als 
die, welche bei stiindigem Versuch durch die Unruhe des Tieres waihrend 
der letzten Viertelstunde bedingt wird. Dies ist auch aus den Resultaten 
ersichtlich, indem ich bei halbstiindigen Versuchen bedeutend konstantere 
Werte erhielt als bei den stiindigen. 

Kohlensiéure und Wasser der Ausatmungsluft wurden durch Wagen 
bestimmt. Die friiher erwihnten Schwefelséure- und Natronkalkflaschen 
wurden unmittelbar vor und nach dem Versuch auf Zentigramm genau ge- 
wogen. — Die Gewichtszunahme bedeutete dann in Gramm das Gewicht 
der ausgeatmeten Kohlensiure, resp. des Wassers. Folgendes Beispiel mége 
dies, sowie die Berechnung der Werte illustrieren: 


Versuch Nr. 89. 
Datum: 14. XI. 19, Versuchsdauer 4/, Stunde, Gewicht 1960 g. 
H,SO, Flaschel H,SO, Flasche II H,SO, Flasche III 
Nach und 279,565 421,180 291,850 ' 
VordemVersuch 278,180 421,175 291,780 
Zunahme: 1,385 0,005 0,070 
Natronkalkfl. I Natronkalkfl. IT Natronkalkfl. III 
Nach und 838,410 1124,830 708,140 
Vor dem Versuch 837,920 1124,320 708,130 
Zunahme: 0,490 0,510 0,010 
Wasserabsorption in: 
Flasche I — 1,385 
»  IL—0,005 
1,390 in 1/, Std. = 2,780 g in 1 Stunde. 
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Kohlensaureabsorption in: 


Flasche I — 0,490 

A II — 0,510 

»  I1f—0,010 

WasscerflascheIII — 0,070 
1,080 in 1/, Std. = 2,160 g in 1 Stunde. 


Es werden also ausgeschieden: 

2,780 g Wasser pro Stunde und 1,960 kg Kérpergewicht, 

2,160 g Kohlensiure pro Stunde und 1,960 kg Kérpergewicht. 
Also werden ausgeschieden pro Stunde und 1 kg Kérpergewicht: 


2,780 : 1,960 = 1,418 g Wasser und 
2,160 : 1,960 = 1,102 g Kohlensaure. 


Die Operation. 


Die Tiere wurden alle in niichternem Zustande operiert, d. h. die 
Futterration wurde am Tage vor der Operation auf die Halfte reduziert. 
Eine tiefe, die Operation einige Stunden iiberdauernde Narkose wurde 
durch subcutane Injektion von 1 ccm 4proz. Morphiumldésung erreicht. 


A. Die Orcheotomie. 


Die Methode der Kastration war die mit unbedecktem Hoden, d. h. 
es wurde, nachdem das Operationsfeld tiichtig gereinigt und durch Jod- 
anstrich desinfiziert war, parallel zur Raphe ein Schnitt gelegt durch Haut, 
Tunica dartos und Tunica vaginalis communis. — Nachdem der Testikel 
hervorgesprungen war, wurde der Samenstrang so weit oben als méglich 
mit Catgut abgebunden, und hierauf Hoden und Nebenhoden durch Scheren- 
schlag direkt unter der Ligatur abgetragen. Hierauf wurde der Samenstrang- 
stummel in der Tiefe versenkt, die Wunde mit Jodoform ausgepudert und 
dann offen gelassen. Sanatio per primam intentionem war somit von vorn- 
herein ausgeschlossen. Allein die Entziindungserscheinungen waren auBer- 
ordentlich gering und klangen nach kiirzester Zeit wieder ab. 


B. Die Ovariotomie. 


Die Ovariotomie wurde unter Beobachtung der Grundsitze pein- 
lichster Asepsis und Antisepsis ausgefiihrt. Nachdem das Operations- 
feld aufs griindlichste desinfiziert und die Morphiumnarkose durch Ather 
noch vertieft war, wurde in der Linea alba ein ca. 6 cm langer Schnitt ge- 
legt, durch Haut, Fascie, Muskulatur und Peritoneum. Hierauf wurden die 
Eingeweide auf die Seite geschoben, bis die Ovarien sichtbar wurden. 
Dieselben liegen beim Kaninchen in der Héhe des vierten Lendenwirbels, 
vor dem Musculus psoas major. Das linke unterhalb des unteren Randes 
der linken Niere. Sie sind oval, etwas abgeplattet, ungefiihr doppelt so lang 





44 H. Bertschi: 


wie breit und zeigen auf ihrer Oberflaiche eine groBe Zahl kleiner, wasser- 
heller Blaschen: Graafsche Follikel. 

Nachdem Eileiter und Eierstocksband vorsichtig abgebunden waren, 
wurde das Ovarium abgetragen. 

Nach Reposition der Gedirme wurde Peritoneum und Muskulatur 
mittels fortlaufender Naht geschlossen, dann in der Muskulatur eine Trag- 
naht angelegt und hierauf Fascie und Haut fortlaufend genaht. Jodanstrich 
und ein mittels Kollodium auf die Wunde gebrachter doppelter Gazestreifen 
schiitzten die Operationswunde vor einer nachtraglichen Infektion. 

Die Tiere ertrugen die Operation vorziiglich. Schon einen Tag nach der 
Operation nahmen sie die normale Futterration mit bestem Appetit auf. 
Eine geringe Temperatursteigerung nach der Operation darf wohl als Re- 
sorptionsfieber angesprochen werden. Im iibrigen heilten die Wunden 
per primam. 

Ich lasse nunmehr die Tabellen folgen, woraus die Resultate meiner 
waihrend 3 Monaten tiglich ausgefiihrten Versuche am deutlichsten er- 
sichtlich sind. 

Die unter der Rubrik CO, und H,O angegebenen Zahlen sind die pro 
Kilogramm Kérpergewicht und pro Stunde abgegebenen Mengen Kohlen- 
séure und Wasser in Gramm. 


Tabelle I. 
Kaninchen N, mannlich. 


Zustand: normal 
Temperatur in der Respirationskammer 23°. 


Nr. des Gewicht Rectal- 
Versuches Detum d. Tieres Temp. CO, H,0 
2 y > a 1690 39,1 1,310 1,650 96/104 
9 13. X. 1720 39,2 1,293 1,110 98/102 

15 16. X. 1740 39,3 1,274 0,965 60/64 

19 23. X. 1850 39,2 1,382 1,211 60/62 
25 25. X. 1850 39,5 1,232 1,427 90/100 
32 29. X. 1920 39,2 1,234 1,327 90/120 


Durchschnittswert: 1,279 1,281 


Atemfrequenz 





Zustand: kastriert. 


45 ° 1980 39,3 1,222 
53 ; a 1980 39,5 1,228 
63 oa 1980 39,2 1,254 
70 11. XI. 1950 39,2 1,192 
86 13. XI. 1920 39,3 1,182 
88 13. XI. 1920 39,1 1,162 
103 18. XI. 1900 39,1 1,230 
115 25. XI. 2260 39,5 1,176 


Durchschnittswert: 1,243 








Nr. des 
Versuches 
3 
ll 
17 
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Tabelle II. 
Kaninchen N, mannlich. 


Zustand: normal. 
Temperatur in der Respirationskammer: 27°. 


Gewicht Rectal- 
Datum d. Tieres temp. CO; H,0 


9X. 1760 39,1 0,974 2,258 
14.X. 1720 39,3 1,171 1,622 
17.X. 1740 39,2 1,140 1,844 
4X. 1870 39.2 1,133 1,834 
27. 2000 39,4. 1,300 = 1,585 
29.X. 1930 39,2' 1,181 1,388 
30.X. 1980 39,3 1,257 1,616 


Atemfrequenz 


120/140 
130/150 
200/210 
200/210 
160/200 
150/170 
160/200 





Durchschnittswert: 1,165 1,735 


50 
o4 
64 
7 
76 
82 
85 
101 


Zustand: kastriert. 


5. XI. 1980 39,5 1,143 
6. XI. 1980 39,4 1,211 
8. XI. 1970 39,2 1,167 
11. XL. 1950 39,3 1,064 
12. XI. 1920 39,3 1,130 
13. XI. 1910 39,3 1,140 
13. XL. 1910 39,3 1,211 
17. XI. 1880 39,1 1,164 


120/150 
140/160 
130/170 
180/200 
140/160 
160/200 
180/200 
120/ 140 





Durchschnittswert: 1,153 


Nr. des 
Versuches 


6 
13 
18 
23 
31 
42 


Tabelle III. 
Kaninchen N, mannlich. 


Zustand: normal 
Temperatur in der Respirationskammer: 33°. 


Gewicht Rectal- ‘ 
Datum d.Tieres temp. CO; H,0 


11. X. 1740 39,2 1,118 2,481 
15. X. 1720 39,3 1,055 2,436 
18, X. 1750 39,2 1,428 2,822 
24. X. 1860 39,2 1,419 2,698 
28. X. 1980 39,1 1,409 2,228 
30. X. 1970 39,3 1,322 2,236 


Atemfrequenz 


Fliegend 


” 





Durchschnittswert: 1,291 2,483 


Zustand: kastriert. 


1980 39,3 1,313 2,368 
1970 39,3 1,464 y 

39,2 0,892 

39,1 0,994 

39,2 1,457 

39,3 1,409 

39,2 1,312 


Fliegend 


” 





1,236 
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Tabelle IV. 


Kaninchen N 2, weiblich. Zustand: normal. 
) Temperatur in der Respirationskammer: 23°. 





Nr. des Gewicht Rectal- 
Versuches Detam d.Tieres temp. CO, H,O Atemfrequenz 
21 24. X. 1770 38,5 1,096 0,774 80/90 
34 29. X. 1810 39,0 1,135 1,243 90/110 
43 1. XI. 1890 39,0 1,178 1,164 80/100 
51 5. XI. 1890 39,1 1,015 1,203 90/110 
61 1. LL 1940 39,3 1,000 1,059 70/90 
71 Li. 1940 39,3 1,005 0,947 60/90 
93 14. XI. 1970 39,2 1,030 1,162 60/80 
98 15. XI. 1990 39,4 1,034 1,090 60/80 
104 18. XI, 1990 39,2 1,170 1,290 80/100 
106 19. XI. 1990 39,4 1,270 1,190 90/120 
Durchschnittswert: 1,097 1,112 





Zustand: kastriert. 


119 26. XI, 2030 39,6 1,438 1,230 90/120 7 
122 26. XI. 2030 39,6 1,536 1,192 90/110 








143 2. XII. 2040 39,3 1,274 1,102 80/100 
158 3. XII. 2090 39,2 1,252 1,116 70/90 
168 5 XIE 2100 39,3 1,138 1,156 60/100 
172 8. XII. 2190 39,1 1,100 1,104 60/90 
194 15. XII. 2240 39,2 1,110 1,136 70/100 
Durchschnittswert: 1,174 1,122 




















Tabelle V. 


Kaninchen N 2, weiblich. Zustand: nermal. 
Temperatur in der Respirationskammer: 27°. 


Nr. des Gewicht Rectal- 
Versuches Datum d.Tieres temp. CO; H,O Atemfrequenz 








24 25. X. 1800 39,0 1,095 1,722 180/200 
28 28. X. 1910 39,1 1,397 1,602 200/220 
35 29. X. 1810 39,0 1,093 1,458 150/180 
46 4. XI. 1900 39,2 1,110 1,531 150/180 
55 6. XI. 1900 39,1 1,152 1,690 130/160 
64 7. XI. 1940 39,2 1,157 1,298 120/150 
75 11. XI. 1940 39,3 1,098 1,196 90/100 
84 13. XI. 1940 39,2 1,082 1,272 120/140 
89 14. XI. 1960 39,2 1,102 1,418 100/120 
95 14. XI. 1970 39,2 1,044 1,264 90/100 
102 17. XI. 1930 39,1 0,964 1,144 80/100 
Durchschnittswert: 1,117 1,417 














Zustand: kastriert. 
118 25. XI. 2020 39,5 1,302 1,678 180/200 


124 26. XI. 2010 39,6 1,348 1,562 180/200 
127 27. XI. 2020 39,4 1,300 1,516 150/170 
139 1. XII. 2040 39,2 1,106 1,410 90/110 
161 4. XII. 2070 39,1 1,100 1,468 


182 11. XII. 2190 39,3 1,028 1,332 
188 12. XII. 2180 39,2 1,066 1,401 


Durchschnittswert: 1,120 3,425 
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Tabelle VI. 


Kaninchen N 2, weiblich. Zustand: normal 
Temperatur in der Respirationskammer: 33°. 














Nr. des Gewicht Rectal- . 

Venndins Datum d.Tieres temp. co, H,O Atemfrequenz 
30 28. X. 1880 39,1 1,441 2,335 Fliegend 
40 30. X. 1850 39,0 1,172 2,213 i 
49 4. XL 1900 39,2 1,221 2,250 
58 6. XI. 1900 39,1 0,994 2,173 » 

68 10. XI. 1950 39,3 1,056 1,674 9 
77 12. XI. 1950 39,2 0,941 1,671 a 
80 12. XI. 1950 39,2 0,885 1,776 a 
91 14. XI. 1960 39,3 1,134 1,830 a 
100 15. XI. 1990 39,3 1,004 1,602 ; 
Durchschnittswert; 1,004 1,947 
Zustand: kastriert. 
162 26. XI. 2010 39,6 1,292 1,920 Fliegend 
129 27. XL 2020 39.4 1,284 1,852 - 
145 2. XII. 2040 39,3 1,104 1 824 we 
155 3. XII. 2090 39,3 1,164 1,884 
163 3. XII. 2070 39,2 1,130 1,690 
181 10. XII. 2040 39,3 1,016 2,214 . 
186 11. XI. 2190 39.3 1,090 1,760 a 
191 12. XTT. 2180 39,2 1,112 1,640 
Durchschnittswert : 1,102 1,835 
Tabelle VII. 
Kaninchen H, weiblich. Zustand: normal. 
Temperatur in der Respirationskammer: 23°. 
Nr. des Gewicht  Rectal- P a a 

Vannes Datum d.Ticres temp. CO, H,O Atemfrequenz 
22 24. X. 1750 39,1 1,194 0,857 60/80 
33 29. X. 1810 39,1 1,049 1,441 80/100 
44 3 XI. 1890 38,9 1,037 1,497 90/110 
52 5. XL. 1950 38,9 1,187 1,197 90/120 
62 Gab 1970 39,3 1,134 1,119 110/140 
87 13. XI. 1930 39,1 1,082 1,256 100/120 
94 14. XI. 1940 39,1 1,154 0,960 90/110 
97 15. XL 1990 39,0 1,220 1,330 90/100 

Durchschnittswert: 1,132 1,207 

Zustand: kastriert. 

107 19. XI. 1950 39,6 1,450 1,456 120/140 
111 St. SE 1970 39,3 1,252 1,482 110/130 
114 25. XI. 2140 39,3 1,248 1,346 100/110 
120 26. XI. 2160 39,1 1,102 1,290 90/110 
142 2. XII. 2160 39,2 1,110 1,202 90/100 
156 4. XII. 2120 39,2 1,128 1,212 80/90 

170 8. XII. 2230 39,3 1,104 1,216 80/100 
178 9. XII. 2260 39,1 1,108 1,212 90/100 

Durchschnittswert: 1,134 1,246 





Nr. des 
Versuches 
26 
36 
38 
48 
66 
74 
83 
90 
95 


’ 


Temperatur in der Respirationskammer: 27°. 


Datum 


25. X. 
29. X. 
30. X. 
4. XI. 
10. XI. 
11. XI. 
13. XI. 
14. XI. 
14. XL. 
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Tabelle VIII. 


Kaninchen H, weiblich. Zustand: normal. 


Gewicht 

d. Tieres 
1770 
1820 
1890 
1930 
1970 
1910 
1950 
1920 
1940 


Rectal- 
temp. 
39,1 
39,1 
39,2 
38,9 
39,0 
39,1 
39,1 
39,2 
39,1 


1,186 
1,115 
1,259 
1,207 
1,058 
1,104 
1,116 
1,072 
1,070 


HO 


1,954 
1,423 
1,589 
1,580 
1,347 
1,261 
1,168 
1,338 
1,001 


Atemfrequenz 


240/260} 
220/240 
250/flieg. 
200/220 
150/200 
140/160 
100/140 
140/160 
100/120 





Durechschnittswert: 


108 
113 
116 
123 
132 
166 
174 
183 
189 


XI. 
- XIL 


1,131 


Zustand: kastriert. 


1980 
1950 
2100 
2150 
2140 
2140 
2220 
2240 
2270 


39,4 
39,5 
39,3 
39,1 
39,2 
39,1 
39,3 
39,3 
39,2 


1,262 
1,496 
1,196 
1,152 
1,150 
1,150 
1,152 
1,160 
1,163 


1,406 


1,474 
1,640 
1,552 
1,610 
1,274 
1,392 
1,376 
1,278 
1,414° 


200/240 
250/flieg. 
220/240 
200/240 
150/170 
140/160 
130/150 
90/110 
100/120 





Durchschnittswert: 


Nr. des 
Versuches 
29 
41 
56 
59 
69 
79 
92 
99 


Temperatur in der Respirationskammer: 33°. 


Datum 


28. X. 
30. X. 
6. XI. 
6. XI. 
10. XI. 
12. XI. 
14. XI. 
15. XI. 


1,160 


Tabelle IX. 


Kaninchen H, weiblich. Zustand: normal 


Gewicht 

d. Tieres 
1840 
1850 
1970 
1940 
1950 
1920 
1920 
1990 


Rectal- 
temp. 
39,1 
39,2 
38,9 
39,0 
39,0 
39,1 
39,2 
39,1 


1,472 
1,318 
1,213 
1,175 
1,075 
1,088 
1,238 
1,266 


1,414 


H,0 


2,445 
2,189 
2,152 
1,932 
2,160 
1,901 
1,884 
1,918 


Atemfrequenz 


Fliegend 





Durchschnittswert: 


110 
125 
131 
134 
140 
144 
176 
185 
192 


23. XI. 
26. XI. 
28. XI. 
28. XI. 


1. XII. 
2. XII. 
8. XII. 
11. XII. 
12. XII. 


1,230 


Zustand: kastriert. 


39,3 
39,1 
39,2 
39,2 
39,0 
39,1 
39,3 
39,2 
39,2 


1,338 
1,172 
1,204 
1,256 
1,988 
1,262 
1,206 
1,260 
1,210 


2,072 


1,958 
2,096 
1,764 
2,106 
2,120 
2,038 
2,040 
2,272 
1,782 





Durchschnittswert : 


1,210 


2,019 
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Tabelle X. 
Kaninchen K, mannlich. 


Zustand: normal. 
Temperatur in der Respirationskammer: 23°. 


Nr. des Gewicht  Rectal- 
Versuches d. Tieres temp. 


105 19. 31. 1680 1,106 . 80/90 

112 21. Ai, 1640 1,328 J 80/100 
121 26. XI. 1700 1,452 ,658 90/110 
147 & wa. 1660 1,300 536 80/100 
157 4. XII. 1680 1,482 * 140/160 
167 6. XII. 1670 1,250 22 100/120 
171 8. XII. 1700 1,276 . 120/140 
177 9. XII. 1700 1,258 ,29% 130/150 

Durchschnittswert: 1,306 


Datum co, yO Atemfrequenz 





Zustand: kastriert. 


196 15. SEE. 1500 1,010 a 80/100 

199 16. XII. 1500 1,412 47: 80/90 

201 7. wae 1530 1,270 90/110 

206 18. XII. 1550 1,400 120/140 

211 20. XII. 1600 1,415 36% 100/120 

214 22. XII. 1650 1,361 “s 100/110 
Durchschnittswert : 1,311 





Tabelle XI. 
Kaninchen K, mannlich. 


Zustand: normal. 
Temperatur in der Respirationskammer: 27°. 


Nr.d. Versuchs Datum Gewichtd.Tieres CO, H,O Atemfrequenz 


109 20. XT. 1660 1,354 1,974 200/250 
128 27. Si 1650 1,442 1,342 200/flieg. 
133 28. XI. 1730 1,594 1,688 180/200 
152 . weal. 1680 1,314 1,460 200/flieg. 
160 me ain 1670 1,448 1,808 200/220 
165 5. Abe 1680 1,350 1,458 150/170 
169 3. XU. 1680 1.220 1,450 140/160 
173 b ake 1700 1,294 1,304 120/140 


Durchschnittswert : 5377 1,560 





Zustand: kastriert. 


198 5. XII. 1500 1,196 1,600 flieg. 
203 . XII. 1510 1,198 1,601 240) 
205 ; 1550 1316 1,219 150 
207 9. XII. 1560 1416 1,532 120 
212 20. XII. 1600 1,422 1,431 100 
216 22. XII. 1710 1,380 1,568 120 
Durchschnittswert: 1,321 1,490 
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130 
137 


14] 


149 


154 
162 


179 


Kaninchen K, mannlich. 
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Tabelle XII. 


Zustand: normal 


Datum Gewichtd. Tieres CO, 


27. 
29. 
1. 


3. 
4. 
10. 


XI. 
XI. 


XI. 
2. XII. 
XII. 
XII. 
XI. 


1650 
1680 
1680 
1660 
. 1680 
1670 
1600 


1,526 
1,488 
1,202 
1,130 
1,350 
1,480 
1,300 


Temperatur in der Respirationskammer: 33°. 
Nr. d. Versuchs 


H,0 


2,218 
2,368 
1,964 
1,938 
2,254 
2,694 
2,436 


Atemfrequenz 


Fliegend 





Durchschnittswert: 


200 
204 
208 
209 
213 


215 


16. 
ys 
18. 
19. 


20. 


22 


XII. 
XII. 
XII. 
XII. 
XII. 
. XII. 


1,353 


Zustand: kastriert. 


1500 
1510 
1550 
1560 
1600 
1710 


1,466 
1,528 
1,214 
1,381 
1,324 
1,265 


2,253 


2,372 
1,688 
2,342 
2,394 
2,446 
2,637 


Fliegend 





Durchschnittswert: 


1,363 


2,313 


Tabelle XIII. 

Zusammenstellung der Durchschnittswerte der Kohlenséure- und Wasser- 
abgabe pro Std. und kg Kérpergewicht beim normalen und beim kastrierten 
Tier. 

Kaninchen N, mannlich bei 23°. 
H,O 
1,281 
1,260 





Normaltiér 
Kastriertes Tier . 


Kaninchen N, mannlich bei 33°. 
Normaltier 





1,236 


Kaninchen N. II weiblich bei 23°. 





Normaltier 
Kastriertes Tier 


Kaninchen N. II, weiblich bei 33°. 
Normaltier 
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Tabelle XIV. 
Kaninchen H, weiblich bei 23°. 
H,O 
Normaltier 1,207 
Kastriertes Tier . . 1,246 


Kaninchen H, weiblich bei 27°. 
Normaltier 
Kastriertes Tier 


Kaninchen H, weiblich bei 33°. 
Normaltier 
Kastriertes Tier... . 


Kaninchen K, mannlich bei 23°. 
Normaltier 1,306 
Kastriertes Tier 


Kaninchen K, mannlich bei 27°. 
Normaltier 377 1,560 
Kastriertes Tier a 1,490 


Kaninchen K, mannlich bei 33°. 
Normaltier 
Kastriertes Tier . . 


Tabelle XV. 


Kaninchen N, mannlich, kastriert. 
Nach Injektion von Extrakt aus Stierhoden. 


Nr. des Versuchs. Datum Rectaltemp. CO, H,O Atemfrequenz 


138 ¢ ake 39,3 1,354 1,400 80/100 
146 . XI. * 31 1,192 1,160 60/90 
148 , aoe 39,2 1,234 1,161 80/100 
159 + ae 39,1 1,234 1,352 80/100 
164 . XII. 39,2 1,182 1,162 70/100 
184 2. XII. 39,3 1,236 1,288 90/120 
195 15. XIT. 39,2 1,114 1,208 70/80 
197 15. ® 1,310 1,361 80/100 
Durchschnittswert 1,232 1,261 
Durchschnittswert des Normaltieres . . . 1,27 1,28). 
Durchschnittswert des kastr. Tieres . . . 1,243 1,260 
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Tabelle XVI. 


Kaninchen H, weiblich, kastriert. 
Nach Injektion von Ovarienextrakt, 


Nr. d. Versuches Datum Rectaltemp. CO, H,O Atemfrequenz 





202 17. XII. 39,2 1,243 1,282 100/120 
207 Tae ein 39,1 1,142 1,120 90/110 
210 19. XIT. 39,3 1,076 1,295 80/110 
217 22. XII. 39,1 1,113 1,245 80/110 
218 23. XII. 39,2 1,121 1,263 90/100 
DOVES. wg ek eck ee 1,139 1,241 
Durchschnittswert des Normaltieres . . . 1,132 1,207 


Durchschnittswert des kastrierten Tieres 1,134 1,246 


Die Resultate. 


Wie schon eingangs erwahnt wurde, sind Untersuchungen 
iiber den respiratorischen Stoffwechsel angestellt worden nach 
Exstirpation der Milz, der Thymus und der Thyreoidea. Daraus 
resultierte : 

1. Eine starke Abnahme der Kohlensiure- und Wasserabgabe 
nach Thyreoidektomie, und zwar trat dieselbe schon 2—3 Tage 
nach der Operation in Erscheinung. 

2. Eine ganz’ schwache Verminderung der Kohlensiure- und 
Wasserabgabe nach Thymektomie. 

3. Eine markante Abnahme der Kohlensaiure- und Wasser- 
abgabe nach Thymektomie und Thyreoidektomie. 

4. Eine gesteigerte Wasser- und Kohlensiureabgabe nach 
Splenektomie. 

Wie die vorliegenden Resultate nun beweisen, besteht kein 
wesentlicher Unterschied zwischen dem Gaswechsel normaler 
und kastrierter Tiere. Wohl reagierte Kaninchen N. nach der 
Orcheotomie bei normaler sowohl als bei erhéhter AuBentem- 
peratur mit ganz geringer Abnahme der Kohlensiure und des 
Wassers. Allein dieser Riickgang, der zwischen 0,012 und 0,134 g 
pro Stunde und Kilogramm Kérpergewicht schwankt, ist so 
minimal, da8 er noch durchaus innerhalb der méglichen Schwan- 
kung liegt, und daB somit praktisch gesprochen .%n einem Riick- 
gang nicht die Rede sein kann. 

Ahnlich liegen die Verhiltnisse bei Kaninchen K. Dasselbe 
zeigt bei 23° AuBentemperatur eine Zunahme der Kohlensiure 
um 0,005 g, bei 33° eine solche + +. 0,010 g. — Ebenso ist die 
Wasserabgabe gestiegen um 0,060 g. — Zuriickgegangen ist die 













































Respiratorischer Stoffwechsel kastrierter Kaninchen. 53 


Wasserabgabe bei 23° um 0,039 g, bei 27° um 0,070 g und die 
Kohlensiure um 0,056 g ebenfalls bei 27°. Auch hier zeigen sich, 
noch deutlicher als im vorigen Falle, so geringe Differenzen in 
der Kohlensaure- und Wasserabgabe normaler und orcheotomierter 
Tiere, daB wir die Werte fiiglich als gleich groB bezeichnen kénnen. 

Was nun die Werte bei den weiblichen Tieren anbetrifft, 
so geht aus den Tabellen IV, V, VI und XIII hervor, daB Ka- 
ninchen N 2 nach Ovariotomie eine Vermehrung der Kohlensiure 
aufweist von 0,077 g bei 23°, 0,003 g bei 27° und 0,008 g bei 
33°. Ebenso tritt eine Vermehrung der Wasserabgabe ein bei 
23° und 27°, und zwar um 0,010 g resp. 0,008 g, wiahrend bei 
33° eine Reduktion der Wasserabgabe um 0,112 g stattfindet. 

Bei Kaninchen H. sind die Wertunterschiede noch geringer 
(s. Tabellen VII, VIII, IX und XIV). Bei 23° und 27° zeigt sich 
eine Steigerung der Kohlensiure um 0,002 und 0,029 g, eine Zu- 
nahme des Wassers um 0,039 bzw. 0,008 g. Bei 33° dagegen tritt 
eine Verminderung ein von 0,020 g Kohlensaure und 0,053 g Wasser. 

Auch diese Wertunterschiede zwischen normalen und ovario- 
tomierten Tieren diirfen fiiglich als innerhalb der Grenzen zu- 
lassiger Schwankungen liegend, angesprochen werden. Auf- 
fallend mégen die unmittelbar nach der Operation aufgetretenen 
hohen Werte der Kohlensiiure sowohl als auch des Wassers 
erscheinen, wie das aus den Tabellen IV—VIII ersichtlich ist. 
Hand in Hand mit dieser Steigerung geht eine Temperaturerhéhung 
von ca. 0,3°. Als septisches Fieber kann diese Temperatur selbst- 
versténdlich nicht angesprochen werden, um so weniger, als, 
wie schon friiher erwihnt wurde, die Tiere durchaus keine Sym- 
ptome eines getriibten Allgemeinzustandes zeigten. Dagegen 
halte ich dafiir, daB diese erhéhte Temperatur als Resorptions- 
fieber zu betrachten sei, in dessen Folge dann eine vermehrte 
Kohlenséure- und Wasserausscheidung in Erscheinung trat. 
Ich habe denn auch bei der Berechnung der Durchschnitte diese 
Werte auBer acht gelassen und sie lediglich der Vollstandigkeit 
wegen angefiihrt. 

In bezug auf das Kérpergewicht der Tiere stehen die Tabellen 
in Einklang mit der schon langst bekannten Tatsache, da kastrierte 
Tiere eine gréBere Gewichtszunahme aufweisen als unkastrierte. 
Die Mehrgewichtszunahme der operierten Tiere gegeniiber den 
normalen schwankt zwischen 1 und 6g pro Tag, im Mittel 4 g. 
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Was die Atemfrequenz anbetrifft, so ist sie die namliche 
beim Normaltier und beim kastrierten Tier. 

Es eriibrigt noch eine kurze Besprechung der Tabellen XV 
und XVI. Ich habe die Versuche in der Weise erweitert, daB ich 
den zwei kastrierten Tieren N. und H. Praparate aus Sexual- 
organen injizierte. Der mannliche Kastrat N. erhielt taglich eine 
subcutane Injektion von Stierhodenextrakt in wasseriger steriler 
Lésung. — Dem kastrierten Weibchen H. injizierte ich Ovarien- 
extrakt in gleicher Form. Wie aus den Tabellen deutlich hervorgeht, 
haben diese Injektionen wede: auf die Kohlenséure noch auf das 
Wasser irgendwelchen EinfluB ausgeiibt (s. Tabellen XV und XVI). 

Die Resultate diirfen meines Erachtens als Bestiatigung 
der Richtigkeit der friiheren Befunde aufgefaBt werden. — 
Denn wenn die Exstirpation der Geschlechtsorgane den respira- 
torischen Stoffwechsel in keiner Weise zu beeinflussen imstande 
ist, so muB konsequenterweise die Injektion von Extrakt aus dem 
entsprechenden Organ ebenfalls ohne Einflu8 sein. 

Wenn also die Versuche, wie sie von Ruchti und Hauri 
angestellt worden sind, ergeben haben, daB gewisse Driisen mit 
innerer Sekretion, wie Thymus, Thyreoidea und Milz, den respira- 
torischen Stoffwechsel in hohem MaBe zu beeinflussen vermégen, 
so stehen die Sexualorgane in bezug auf ihre innersekretorische 
Funktion im Gegensatz zu den vorerwahnten Organen, indem ein 
direkter Einflu8 der Testikel und der Ovarien auf die Kohlen- 
siure- und Wasserausscheidung nicht vorhanden ist. 

Die Befunde stehen somit im Einklang mit den von Liithje 
an Hunden vorgenommenen Untersuchungen. Der Einwurt, 
Liithjes Versuche seien nicht einwandfrei, indem seine Versuchs- 
tiere unter abnormen Bedingungen zu leben gezwungen waren, 
kann meinen Versuchen gegeniiber nicht erhoben werden, da, 
wie schon erwahnt wurde, meine Tiere unter absolut normalen 
Verhiltnissen lebten. 

Ob im spiteren Verlauf — meine Tiere waren 3 Monate 
im Versuch — noch eine Reduktion des Stoffwechsels eintreten 
kénnte, bleibe dahingestellt. — Doch scheint es mir durchaus 
im Bereiche der Méglichkeit zu liegen. Damit wirden meine 
Resultate auch nicht mehr im Gegensatz stehen zu den Befunden 
von Richter und Loewy, die im Verlaufe langerer Zeit eine 
deutliche Reduktion des Gaswechsels feststellten. 
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Ahnlich spricht sich Z un tz aus tiber Stoffwechseluntersuchun- 


gen nach Kastration bei der Frau, wie ich eingangs erwihnt habe. 

Sei dem nun wie ihm wolle, soviel steht fest, daB ein prin- 
zipieller Unterschied besteht zwischen den Sexualorganen in 
bezug auf ihre innersekretorische Tatigkeit und anderen bis jetzt 
untersuchten Driisen mit innerer Sekretion. Denn wenn schon 
wenige Tage nach Thymektomie, Thyreoidektomie und Splenek- 
tomie eine deutliche Verinderung des Stoffwechsels in Erschei- 
nung getreten ist, so muB doch unzweifelhaft angenommen 
werden, da diese Organe den Gaswechsel in direkter Weise zu 
beeinflussen imstande sind, sei es nun durch die Wirkung von 
‘Hormonen oder durch andere Ursachen. Ein solcher direkter 
EinfluB besteht nun aber bei den Sexualorganen nicht. 

Ich kann also die Resultate dieser Arbeit in folgendem 
kurz zusammenfassen: 

1. Kaninchen eignen sich zu Untersuchungen, welche die 
Sexualfunktion betreffen, gut, da sie sowohl die Orcheotomie 
als auch die Ovariotomie vorziiglich ertragen. 

2. Ein direkter EinfluB der Sexualorgane auf den respira- 
torischen Stoffwechsel besteht nicht. Sie stehen somit im Gegen- 
satz zu Thyreoidea, Thymus und Milz. 

3. Subcutane Injektionen von Hoden- bzw. Eierstocksextrakt 
bleiben ohne EinfluB auf den respiratorischen Stoffwechsel. 
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Untersuchungen itiber die alveolaren Gasspannungen mit 
Hilfe einer neuen Methode. 


Von 


Pius Supersaxo. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Bern.) 
(Eingegangen am 12. Marz 1920.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Die Kenntnis der alveolaren Gasspannung war friiher fast 
ausschlieBlich fir die Beurteilung der Frage von Bedeutung, 
ob der Gasaustausch zwischen Lungenluft und Blut durch die 
Spannungsdifferenzen allein oder noch durch das Hinzutreten 
anderer Krafte geregelt werde. Jetzt wird die Kenntnis der 
alveoliren Gasspannung in viel umfassenderer Weise verwertet. 
Seit Haldanes und Priestleys wegleitenden Untersuchungen 
spielt sie eine groBe Rolle in der Lehre von der Regulation der At- 
mung. Von dort fiihren Verbindungen zur Lehre von der Neu- 
tralititsregulation des Blutes und zu Fragen des intermediaren 
Stoffwechsels. Da eine intime Beziehung zwischen den Gas- 
spannungen in den Alveolen und im Blut besteht, diente die 
alveolire Gasspannung zur Gewinnung von Einblicken in das 
Verhalten der Gase im Blut und schlieBlich auf dem Umweg 
einer scharfsinnig ausgearbeiteten Methodik mittelbar zur Aus- 
wertung des Schlagvolumens des Herzens und zur Priifung anderer 
Kreislaufverhaltnisse. Wesentlich gesteigert wird die Bedeutung 
der alveoliren Gasspannungen dadurch, daB sich tiber die physio- 
logischen Fragestellungen hinaus dieselben zur Beurteilung des 
pathologischen Geschehens als sehr niitzlich erwiesen haben, 
von welcher Tatsache eine nicht geringe Anzahl von Untersuchungen 
an klinischem Material Zeugnis ablegt. 

Die Fortschritte auf den genannten Gebieten sind, wie es 
auch auf anderen war, vor allem an Fortschritte in der Methodik 
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gekniipft. Es ist kein Zufall, daB mit der Veréffentlichung der 
sinnreichen und anscheinend so einfachen Methode von Haldane 
(Haldane und Priestley, Journ. of physiol. 32, S. 225. 1905) 
gewissermaBen eine neue Periode fiir die Atmungsphysiologie 
anhebt. Das einfache an der Haldaneschen Methode ist das 
Verfahren, Alveolarluft zu erhalten. Was vorher zu diesem 
Zwecke angegeben worden war, stellte so groBe Anforderungen 
an den Experimentator und die Versuchsperson, da8 praktisch 
die unmittelbare Gewinnung von Alveolarluft nicht in Betracht 
kam und so nur die Berechnung iibrig blieb, die aus der experi- 
mentell gefundenen Zusammensetzung der Ausatmungsluft und 
einem Standardwert des ,,schidlichen Raumes‘ die Zusammen- 
setzung der Alveolarluft zu berechnen. Wie wenig gesichert die 
Ansitze fiir einen Standardwert des_ ,,schadlichen Raumes‘ 
zur Zeit noch sind, ergibt sich aus den griindlichen experimen- 
tellen und kritischen Untersuchungen von Fr. Rohrer. 

Einfach wurde das Haldanesche Verfahren benannt mit 
Riicksicht auf die Gewinnung der Alveolarluft. Was die Analyse 
derselben anbelangt, so ist fiir physiologische, auf Gasanalyse 
eingerichtete Institute die Gasanalyse mit Haldanes oder einem 
anderen der exakten Gasanalyse dienenden Apparat nicht kom- 
pliziert. Aber derartige Gasanalysen nehmen doch der Methode 
den Charakter von dem, was gemeinhin als einfach angesehen 
wird. Es ist daher nicht verwunderlich, daB die Haldanesche 
Methode eine weitere Vereinfachung erfuhr. Dies geschah durch 
Henderson und Russell. 

Diese Modifikation der Haldaneschen Methode wurde u. a. 
im Berner Physiologischen Institut von Jenni und Yamada 
benutzt und fiir die klinische Verwendung als sehr geeignet 
befunden. Yamada erleichterte diese Verwendung, indem er 
die urspriingliche Haldanesche Methode der Gewinnung der 
Alveolarluft durch die Benutzung des Atmungsventils von Asher 
modifizierte. 

Die analytische Vereinfachung durch Henderson und 
Russell zwingt aber zu einem Verzicht auf die Sauerstoffbestim- 
mung, da bei derselben auf titrimetrischem Weg nur die CO, 
bestimmt wird. Es wire vorzuziehen, wenn man auch die Sauer- 
stoffbestimmung ausfiihren kénnte, ohne zu der etwas komplizier- 
teren Gasanalyse mit Quecksilberapparaten zuriickkehren zu 





58 P. Supersaxo: 


miissen. Ich habe auf Anregung von Prof. Asher eine neue, 
von ihm entworfene Methode der Untersuchung der Alveolarluft 
einer Experimentalkritik unterworfen, welche sowohl die CO, 
wie die O, zu bestimmen gestattet. Das analytische Verfahren 
bei dieser Methode ist die Gasanalyse mit Hilfe der Buntebiirette, 
einem in der technischen Gasanalyse bewahrten Apparat. Die 
Handhabung derselben ist sehr einfach, nur werden zu jeder 
Analyse 100 ccm Luft benétigt. Diese Mengen erforderten eine 
Umarbeitung der Haldaneschen Methode, um gréSere Mengen 
von Alveolarluft zu gewinnen. Diese Umarbeitung geschah aber 
auch des methodischen Selbstzweckes wegen, der darauf hinzielte, 
eine ganze Anzahl von Portionen Alveolarluft in einer Versuchs- 
periode zu sammeln und dieser Sammelluft die zu analysierenden 
Gasmengen zu entnehmen. Dieses integrative Verfahren stellt 
einen wesentlichen Zug der neuen Methode dar. Erméglicht wird 
aber dieses integrative Sammeln erst durch die Anwendung des 
friiher erwihnten Ventiles von Asher, womit der dritte Punkt 
der Methodik hervorgehoben werden soll. 

Die ihrem Prinzip nach kurz skizzierte. Methode bedurfte 
im inzelnen einer kritischen Priifung. Ich habe dieselbe aus- 


gefiihrt, und nachdem die Priifung ergeben hatte, daB sie einfach 
und mit derselben Genauigkeit arbeitete, wie die bisher angege- 
benen Methoden, bin ich dazu tibergegangen, dieselbe zur Unter- 
suchung kiinstlich variierter Atemmengen zu benutzen. 

Ich beginne mit einer Beschreibung des methodischen Ver- 
fahrens. 


I. Methodik. 


Die Apparatur zur Gewinnung der Alveolarluft besteht aus dem von 
Yamada beschriebenen Ventil von Asher, an dessen eine Seite der 
lange von Haldane eingefiihrte Gummischlauch angeschlossen wurde, 
in welchem durch das Ausatmungsventil hindurch der Ausatmungs- 
stoB erfolgt. Hinter dem Ausatmungsventil sitzt ein capillires Réhr- 
chen, welches zur Verbindung mit dem Flaschensystem dient, in 
welchem die zu analysierenden Alveolarluftportionen aufgesammelt werden. 
(Das hinter dem Einatmungsventil sitzende capillare Réhrchen wird mit 
einem dauernd verschlossenen Gummischlauch versehen und bleibt im 
weiteren unberiicksichtigt.) Der Ventilapparat wird in einer Hohe befestigt, 
daB die Versuchsperson in bequem sitzender Stellung das Mundstiick zwi- 
schen die Lippen nehmen kann. Die Nase wird durch eine gut sitzende 
Nasenklemme verschlossen, und die Versuchsperson atmet bei denjenigen 
Hahnstellungen, bei welchen die Einatmung und Ausatmung auf ganz 
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kurzem weiten Weg in die Luft stattfindet. Sobald Alveolarluft gewonnen 
werden soll, wird der auf der Ausatmungsseite befindliche Dreiwegehahn 
rasch um 90° gedreht, wodurch der Weg nach dem Haldaneschen Schlauch 
freigegeben wird. In diesem erfolgt jetzt der AusatmungsstoB. Sofort nach 
Beendigung wird der Dreiwegehahn in die alte Lage zuriickgedreht. Die 
Ausatmung erfolgt wieder frei in die Luft, wihrend die Ausatmungsluft, 
deren letzter, dem Hahn am nichsten liegender Teil die Alveolarluft ist, 
zunachst abgeschlossen liegen bleibt. Wahrend die gewéhnliche Atmung 
weitergeht, kann jetzt in aller Ruhe die Alveolarluft des letzten StoBes 
aufgesammelt werden. In welchen Intervallen man die einzelnen Ausat- 
mungsstéBe in den Schlauch fiir Gewinnung der Alveolarluft erfolgen laBt, 
hingt von dem jeweiligen Versuchszweck ab. Es ist ersichtlich, daB man 
leicht mit diesem Verfahren gréBere Mengen von Alveolarluft gewinnen 
kann. 

Die Alveolarluft wird in einer bodentubulierten Flasche von etwa 
300 com Fassungsvermégen aufgefangen. Diese Flasche ist oben mit einem 
Gummistopfen verschlossen, durch dessen Bohrung ein kapillares Roéhr- 
chen geht, welches vermittels eines Schlauches, der durch einen Quetsch- 
hahn verschlossen ist, mit dem dicht hinter dem Dreiweghahn sitzenden 
capillaren Metallrohr verbunden ist. Dicht hinter dem capillaren Rohr 
ist der etwa 2 m lange Haldanesche Schlauch angesetzt. Ein 50 cm 
langer mit einem Quetschhahn versehener Gumr-ischlauch ist an dem 
Rohr, welches durch den in der unteren tubulierten Offnung sitzenden 
Stopfen geht, angebracht. Dieser Schlauch dient zum AbfluB der Fliissig- 
keit aus der Flasche. Diese letztere ist mit angesiuerter oder mit Alveolar- 
luft gesiattigter Luft, wovon spiter, bis in das metallene Kapillarrohr 
hinein gefiillt. Die Flasche wird mittels einer kleinen Muffe an einem Stativ 
gehalten. Sobald die Verbindung der Fiasche mit dem Réhrchen an dem 
Ventilationsapparat hergestellt ist, wird der obere Quetschhahn geéffnet, 
wihrend der untere verschlossen bleibt. Jedesmal, wenn man von der 
im hintersten Teil des Haldaneschen Schlauches sitzenden Alveolarluft 
absaugen will, éffnet man mit der rechten Hand den unteren Quetschhahn, 
wodurch Wasser ausflieBt, waihrend oben die Alveolarluft in die Flasche 
einstrémt. Auf Grund meiner Vorversuche ergab sich eine jedesmalige 
Menge von 30 ccm als die geeignetste. Hierbei war Sicherheit, nur Alveolar- 
luft zu erhalten. Wirbelstrémung vermied ich durch das langsame Ein- 
strémen der Alveolarluft. Nach 10 einzelnen Manipulationen war die 
Flasche mit der zu untersuchenden Alveolarluft gefiillt. Nichts hindert bei 
Benutzung eines gréBeren SammelgefaBes, gréBere Mengen von Alveolar- 
luft aufzufangen. 

Nach der Fiillung der Sammelflasche erfolgt die Uberleitung des Gases 
in die Buntebiirette. Zum besseren Verstindnis, wie dies geschah, fiige 
ich nebenstehende schematische Zeichnung bei. 

Die mit der zu untersuchenden Alveolarluft gefiillte Flasche A ist 
mittels einer Muffe an einem Stativ befestigt und steht einerseits mit dem 
Dreiweghahn / der Buntebiirette, andererseits mit einer zweiten gréBeren, 
etwas héhergestellten unten tubulierten Flasche B in Verbindung. Zur 
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Analyse werden stets 100 ccm Gas benutzt, um die Reduktion auf Normal- 
druck und Temperatur zu vermeiden. Die MeBhiohe besitzt unterhalb des 
Dreiwegehahnes 6 eine etwa 50 ccm fassende Erweiterung und unterhalb 
dieser das zylindrische, in 0,2 cem geteilte eigentliche MeBrohr. Dasselbe 





























= 


kann unten durch einen einfachen, gleichfalls zwischen Capillaren befind- 
lichen, einfach durchbohrten Hahn d verschlossen werden. Unmittelbar 
unter dem Hahnschiiissel 6 liegt die Marke 100, der Nullpunkt also nahe an 
d, jedoch noch in einer solchen Entfernung davon, da8 die Teilung unter 
ihm etwa 14 ccm fortgesetzt ist. Am Trichter a, der sich gleichfalls capillar 
an Hahn } ansetzt, ist in gewissem Abstand von letzterem eine Marke ein- 
geaitzt. Die ganze Biirette ist an der oberen Erweiterung in eine leicht 
von dem Stativ zu entfernende Klammer eingespannt. 


Abb. 1. 


Arbeitsweise. 


Um die Biirette mit dem zu untersuchenden Gas zu fiillen, 14Bt man 
von einer hochgehaltenen Spritzflasche aus mittels eines mit Quetsch- 
hahn versehenen Gummischlauches Wasser durch ¢ in die Réhre flieBen, 
bis es auf f austritt, dann schlieBt man d, entfernt den Gummischlauch 
von c und verbindet / mit der mit dem Gas gefiillten Mariotteschen Flasche, 
also mit h. Das Gummischlauchlein h ist mit einem Quetschhahn ver- 
sehen, und das freie Ende wird zwecks Verdringung der Zimmerluft mittels 
einer Pipette mit Wasser gefiillt, bevor die Verbindung mit f/ hergestellt 
wird. Wird nun d geéffnet, so flieBt das Wasser aus der Biirette aus und 
saugt das Gas aus der Flasche A an. Zugleich steht die Flasche A mit B 
in Verbindung, und wiahrend das Gas in die Biirette einstrémt, tritt das 
Wasser von B nach A hiniiber. Der Einfachheit wegen ist die Flasche B 
nicht mit Hg, sondern mit angesiiuertem und mit CO, gesittigtem Wasser 
gefiillt. In welcher Weise dies geschieht, ist, um Wiederholungen zu ver- 
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meiden, weiter unten beschrieben. Man leitet soviel Gas in die Biirette 
uber, bis der Abflu8 ungefahr 4 ccm unter die Nullmarke stattgefunden hat. 
Jetzt schlie8t man den Hahn d, ebenso 6 (und zwar letzteren in solcher 
Stellung, da8 man durch eine spitere Drehung a und c in Kommunikation 
bringen kann) und fillt den Trichter bis zur Marke mit Wasser. 

Man will nun genau 100 ccm Gas in der Biirette haben, weil man dann 
spater alle Rechnungen sparen und direkt die Volumprozente an der Bii- 
rette ablesen kann. Zu diesem Zweck dient eine dreiviertel mit Wasser ge- 
fiillte Spritzflasche; man nimmt das eine Glasrohrende in den Mund, befestigt 
an das andere Ende einen etwa 30 cm langen Gummischlauch, bewirkt 
durch Blasen den Ausflu8 des Wassers aus dem Schlauch, verbindet den 
Schlauch mit c, 6ffnet nun — immer unter Blasen — d, worauf die Fliissig- 
keit im MeBrohr nach oben gedriickt und das Gas (auf ungefahr 95 ccm) 
komprimiert wird. Darauf wird d geschlossen und die Spritzflasche entfernt. 

Man hat jetzt das in der Biirette eingeschlossene, urspriinglich mehr 
als 100 ccm betragende Gasvolumen auf ein solches, welches kleiner als 
100 ccm ist, komprimiert. Nunmehr éffnet man langsam d, um so viel 
Wasser aus e ausflieBen zu lassen, da$ das Fliissigkeitsniveau genau auf 
Null steht. In diesem Moment wird d geschlossen. Das Gas in der MeB- 
réhre steht nun noch immer unter Uberdruck, da man ja mehr als 100 ccm 
eingesaugt hatte. Dieser wird dadurch aufgehoben, daB man den Hahn } 
einen Augenblick nach oben 6ffnet, wobei der Uberschu8 des Gases durch 
das im Trichter befindliche Wasser entweicht. 

Nach dieser Operation steht das genau 100 ccm betragende Gas- 
volumen in der MeBréhre unter dem Drucke der in dem Trichter befindlichen 
Wassersiule, und dieser Zustand ist auch nach den Einzeloperationen 
wieder herzustellen. 


Entfernung (Absorption) der Einzelbestandteile. 


Zur Einfiihrung der betreffenden Absorptionsfliissigkeit in die Biirette 
stellt man in derselben eine Luftverdiinnung dadurch her, daB man die vor- 
hin beschriebene Spritzflasche mit ein Verbindung bringt. Durch Ansaugen 
erzeugt man eine Luftverdiinnung in dieser Flasche, worauf man vorsichtig 
d 6ffnet und — immer unter Anziehen — soviel Fliissigkeit aus dem MeB- 
rohr absaugt, daB nur noch etwas Wasser iiber dem Hahn d steht. Darauf 
schlie8t man d und entfernt die Spritzflasche. Jetzt wird ein tiefes Porzel- 
lanschilchen, welches eine Lésung des Absorptionsmittels enthilt, mit 
der linken Hand unter e gebracht, e recht tief in die Fliissigkeit einge- 
taucht und d mit der rechten Hand gedffnet, worauf die Absorptions- 
fliissigkeit dem ausgesaugten Volumen Wasser, entsprechend, in das 
MeBrohr eintritt. Immer dafiir Sorge tragend, daB hierbei c unter dem 
Fliissigkeitsspiegel bleibt, schlieBt man, wenn kein weiteres Aufsteigen 
stattfindet, den Hahn d und entfernt das Schilchen. 

Nun fa8t man mit der einen Hand die Biirettenklemme, lést sie mit 
der anderen vom Stativ, schlieBt darauf mit dem Ballen der Hand den 
zu diesem Zweck etwas gekrépften Trichterhals r, bringt die Bii- 
rette in horizontale Lage und bewegt sie in dieser einige Minuten. So- 
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dann taucht man, ohne die Biirette wieder einzuklemmen, e von neuem 
in die Absorptionsfliissigkeit. Hierbei findet infolge des verringerten Gas- 
volumens wieder ein Ansteigen statt. Es wird nun wieder geschiittelt, 
und'‘die Reihenfolge der Operationen so oft wiederholt, bis kein Aufsteigen 
der Reagenz mehr stattfindet, also die Absorption vollendet ist. Nun wird 
die Biirette in das Stativ zuriickgebracht. 


Ablesung der Niveaudifferenzen. 


Das Gas mu8 zuerst wieder unter den richtigen Druck gebracht werden. 
Zu diesem Zweck stellt man Hahn b auf Verbindung von a und ¢ und la8t 
nun, indem man gleichzeitig den Trichter mit Wasser bis zur Marke gefiillt 
halt, so viel Wasser nach c eintreten, als freiwillig einflieBt. (Hierbei wird 
auch ein Abspiilen der Biirettenwiinde bewirkt.) Jetzt schlieBt man b und 
notiert den Fliissigkeitsstand. 

Da jedoch die verschiedenen Absorptionsfliissigkeiten eine andere 
Tension als Wasser besitzen, ersetzt man die im Rohre befindliche Ab- 
sorptionslésung wieder durch Wasser. Zu diesem Zwecke fillt man zu- 
nichst den Trichter ganz mit Wasser und éffnet dann 6 sowie d. Jetzt 
findet ein AbflieBen aus e statt. Wahrend desselben halt man konstant 
oben den Trichter gefiillt und gibt solange Wasser nach, bis die urspriing- 
liche Reaktion der auslaufenden Lésung verschwunden ist. Darauf schlieBt 
man d, fiillt im Trichter wieder zur Marke auf, stellt auch 6 auf SchluB 
und notiert nunmehr die Niveaudifferenz; damit ist das Volumen des ab- 
sorbierten Bestandteiles bestimmt. 

Nunmehr kann man eventuell zur Absorption weiterer Bestandteile 
durch passende Reagentien schreiten, wobei genau, wie angegeben, ver- 
fahren wird. 

SchlieBlich wird die Biirette vollstindig gereinigt, und so zu einer 
weiteren Analyse vorbereitet. : 


Absorption der Kohlensiure. 


Absorptionsfliissigkeit: 100 g Kalilauge in 200 ccm Wasser. Nach- 
spiilen mit Wasser nicht unbedingt erforderlich. 


Absorption des Sauerstoffs. 


Absorptionsfliissigkeit: 12 g Pyrogallussiure in 50 ccm Wasser. Man 
saugt zweckmaBig zuerst 5 com Pyrogallussiure auf, gibt sodann etwa 
20—30 ccm Kalilauge in die Schale und saugt nach. Die Biirette mu8 nach- 
gespilt werden. 

Die genaue Ablesung des Fliissigkeitsstandes in der Biirette wird er- 
leichtert durch einen Spiegel hinter dem MeBrohr, mit dessen Hilfe Auge 
und oberer Meniskus der Fliissigkeit in die gleiche Ebene eingestellt werden 
kénnen; zudem bedient man sich noch mit Vorteil einer guten Lupe. 


Die Buntebiirette hat, nach dem geschilderten, den Vorteil der Kin- 
fachheit, denjenigen, da8 man mit gréBeren Mengen eine Doppelanalyse 
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anstellen kann und da8 man statt mit Quecksilber mit Wasser arbeitet. 
Aber gerade hier kann andererseits, trotz der Ansiuerung, offensichtlich 
eine wohlbekannte Fehlerquelle liegen. Diese Fehlerquelle machte sich auch 
tatsichlich bei den Doppelanalysen im Anfang geltend, indem die zweite 
etwas geringere Werte lieferte als die erste. Dieser Fehler wurde 
durch ein Verfahren beseitigt, das einen letzten aber nicht unwesentlichen 
Teil der neuen Methode bildet. Es besteht darin, daB ich von Beginn des 
Versuches das Wasser der Flaschen B und A mit Alveolarluft sittigte. 
Von der Zeit an, wo ich voraufgehend das Sperrwasser mit Alveolarluft 
sdttigte, erhielt ich keine Differenzen mehr zwischen der ersten und der 
zweiten Analyse. Die nachfolgenden Versuche werden zeigen, daB ich auch 
im iibrigen konstante Resultate erhielt, und daB dort, wo sich Vergleiche 
anstellen lassen, ich die nimlichen Werte fand wie andere Beobachter. Theo- 
retisch ist noch der Fehler vorhanden, da8 die Alveolarluft, mit welcher 
ich zu Beginn der Versuche das Sperrwasser sittigte, nicht die gleiche Zu- 
sammensetzung haben konnte wie in den mannigfach variierten Ver- 
suchen. Praktisch hat sich dieser an und fiir sich kleine Fehler nicht geltend 
gemacht. 

Versuchsperson war ich selbst. Die Methode arbeitet in einer Art 
und Weise, daB nachfolgende Versuche mit anderen Versuchspersonen 
wohl die gleichen Resultate liefern werden. Insbesondere diirfte die Methode 
klinisch brauchbar sein und die Riicksicht auf die Ausarbeitung einer 
klinisch brauchbaren Methode war mit ein Gesichtspunkt bei der Ent- 
werfung der Einzelheiten der hier geschilderten Methode. Das Atemver- 
fahren ist leicht zu erlernen und bei nicht hinreichend intelligenten Patien- 
ten kénnte der untersuchende Arzt dadurch, da8 er selbst jedesmal den 
Dreiwegehahn umschaltet, wirksame Hilfe leisten. 


II. Bestimmung der alveoliren Og- und COg-Spannung bei még- 
lichster Muskelruhe. 


Die erste Versuchsreihe sollte dariiber Aufschlu8 geben, wie sich die 
alveolaren Gasspannungen bei Anwendung der neuen Methode gestalteten. 
Je am Ende der Inspiration und Exspiration wurde der AtmungsausstoB 
gemacht. 

Tabelle I gibt iiber alle Einzelheiten AufschluB. 

Die Sammlung der Alveolarluft in die Flasche A erfolgte bei dieser 
wie bei allen folgenden Versuchsreihen in bequem sitzender Stellung. Das 
Gummimundstiick kommt zwischen die Lippen und bei vollstindigem 
Nasenverschlu8 erfolgte nach einigen normal tiefen Atmungen der erste 
kraftige AusatmungsstoB. In der oben beschriebenen Form wird die Flasche 
mit der zu untersuchenden Gasmenge gefiillt. Die Fillung de~ F'asche 
nimmt etwa 10 Minuten in Anspruch. Bevor ich auf die Ergebnisse der 
ersten Tabelle eingehe, muB ich hervorheben, da8 der barometrische Druck 
vom 1. bis zum 25. Juli nur die geringe Schwankung von 711—719 auf- 
wies. Auch die Temperatur zeigte wiihrend dieser Zeit keine groBen Diffe- 
renzen: die niedrigste Temperatur betrug 17,2° C, die héchste 22,5” C. 
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Ein deutlicher Einflu8 der Nahrung macht sich bei keiner Versuchs- 
reihe bemerkbar, weil die Versuche stets zur gleichen Zeit vorgenommen 
wurden, und zwar am Vormittag zwei Stunden nach dem Frithstiick und 
am Nachmittag ebenfalls zwei Stunden nach dem Essen, und zudem hatten 
damals die Rationierungsmarken noch volle Giiltigkeit, so daB der Speise- 
zettel keine groBen Anderungen zeigte. In den Mittag- und Abendmahl- 
zeiten wurde zum gré8ten Teil Fleischspeisen genossen, wihrend das Friih- 
stiick aus Milchkaffee und bescheidenen Zugaben bestand. In den mit 
Hilfe der Haldaneschen Methode erhaltenen Resultaten wurce gezeigt, 
daB fleisch- und eiweiBreiche Diit im Sinne einer Herabsetzung der al- 
veolaren Kohlensiurespannung wirken, wihrend Pflanzenkost eine Steige- 
rung hervorrief. Hierin mag teilweise auch der Grund liegen, warum die 
CO,-Spannung in meinen Versuchen ziemlich niedrigere Werte aufweist 
gegeniiber anderen Angaben. 

Tabelle 1 lehrt, daB der Kohlensiuregehalt in trockener Alveolarluft 
bei Ruhe und Einatmung der Zimmerluft eines geriumigen gut geliifteten 
Laboratoriumszimmers am Ende der Inspiration durchschnittlich 5,12°%, 
am Ende der Exspiration 5,37% und im Mittel 5,25% betrug und der Par- 
tialdruck 34,93 mm Hg. Die prozentuale Zusammensetzung des Sauer- 
stoffs betrug am Ende der Inspiration 15,19%, am Ende der Exspiration 
14,71% und im Mittel 14,95%; die entsprechende Spannung 99,49 mm Hg. 
Diese Mittelwerte resultierten aus einer Reihe von 6 Versuchen, in denen der 
kleinste Wert in der Reihe der Mittelwerte aus den Kohlensdéuredrucken 
in Alveolarluft am Ende der Inspiration und am Ende der Exspiration 
34,36, der gréBte aber 35,72 betrug. Die kleinste Sauerstoffspannung in 
dieser Reihe betrug am Ende der Inspiration und am Ende der Exspiration 
99,13 mm Hg, der gréBte 99,83. 

Die diesbeziiglichen Zahlen der anderen Autoren lauten: 


Alveolare CQ, - Prozente. 
nach nach nach nach nach nach 
Hasselbalch eigenem Henderson Haldane Yamada Priestley 
Versuch u. Russel 


5,24 5,25 5,54 5,62 6,15 6,28 


Vergleichende Zahlen der alveoliren Sauerstoffprozente habe ich 
keine zur Verfiigung, da entweder die friiheren Methoden nur die alveo- 
lare Kohlensiurebestimmung gestatteten, oder nur die CO,-Spannung 
trotz der Méglichkeit der O,-Bestimmung eingehender beriicksichtigt 
wurde. Die Versuche von Jenni und Yamada weisen gréBere Werte 
des Kohlensiuregehaltes auf als die meinigen; da aber bekanntermaBen 
ziemlich erhebliche individuelle Differenzen vorkommen, kann dieser 
Unterschied kein Kriterium fiir die Giite der Methode abgeben. Wich- 
tiger dagegen ist die Schwankungsbreite zwischen den einzelnen Ver- 
suchen. Diese betriigt bei dem prozentualen Kohlensauregehalt auf Ta- 
belle 1 0,24%. Ebenfalls bei Jenni und Yamada ist eine Schwankungs- 
breite von 0,2% zu konstatieren. Noch etwas kleiner ist die Schwankungs- 
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breite bei der Sauerstoffbestimmung und zeigt im Mittel eine Differenz 
von 0,12%. Um nun auch die Differenz zwischen den inspiratorischen und 
exspiratorischen Werten in Betracht zu ziehen, so sehen wir aus Tabelle 1, 
daB der exspiratorische Wert um 0,25% hoher steht. In der Arbeit von 
Jenni betragen diese 0,1—0,35%. Nach den Angaben von Haldane 
und Priestle y belauft sich die Differenz bis auf 0,43%. Tabelle I weist nun 
eine auffallende Ubereinstimmung mit den friiher erprobten Methoden auf, 
womit die gleiche Exaktheit und Brauchbarkeit dieser Methode geniigend 
dargetan ist. Auch in den folgenden Tabellen li8t sich immer wieder die 
groBe Konstanz erkennen, was fiir die Genauigkeit der Methode spricht. 

Nachdem nun einmal die Erkenntnis gewonnen war, daB dieses neue 
Verfahren unter normalen nd sonst gleichen Bedingungen vdllig iiber- 
einstimmende Werte der alveoléren CO,- und Sauerstoffspannung liefert, 
konnte ich an die weitere Aufgabe, das Verhalten der Kohlenséure- und 
Sauerstoffspannung einmal bei Muskelarbeit, sodann bei Anderung der 
Atemfrequenz und Atemtiefe, herangehen. 


Ill. Alveolire Gasspannungen bei mafiger und intensiver 
Muskelarbeit. 


Die Untersuchung der alveoliren Gasspannungen bei Muskelarbeit 
mit der direkten Methode war bisher nicht einfach und auBerdem theore- 
tisch nicht frei von Bedenken, die in der Literatur mehrfach geéiuBert 
worden sind. Was dies erstere anbetrifft, so bietet die von mir beschriebene 
Methode bei gewissen Arten der Muskelarbeit, wo Ortsveriinderungen der 
Versuchsperson unterbleiben, durch die Einrichtung des Ventilapparates 
und durch die Anwendung der Integrationsmethode eine wesentliche Ver- 
einfachung. Dies kommt vor allem dadurch zustande, daB iiber eine lingere 
Versuchsperiode Atemart und Arbeit gleich bleiben kann. Die theoreti- 
schen Bedenken kommen dort zur Geltung, wo die Atmung derartig wird, 
daB eine gleichartige Mischung — eine wesentliche Voraussetzung der An- 
wendbarkeit der direkten Methode — der Luft und das Fehlen von turbu- 
lenter Strémung nicht mehr behauptet werden kann. Das Gebiet, wo diese 
theoretischen Bedenken erwogen werden miissen, glaube ich, in meinen 
Versuchsanordnungen vermieden zu haben. 

Um gemessene Muskelarbeit auszufiihren, habe ich mich des Ergo- 
graphen bedient, den Uhlmann, unter Kroneckers Leitung arbeitend 
beschrieben hat. (Uhlmann, Zeitschr. fiir Biologie 1906.) Der Apparat 
ist so konstruiert, daB die bequem sitzende Versuchsperson mit dem Vorder- 
arm ein Gewicht hebt und wieder fallen la8t, wahrend die Schulter und 
die Riickseite des Oberarms gestiitzt sind. Der Vorderarm kommt beim 
Fallenlassen des Gewichts auf seine Ausgangsunterstiitzung zu liegen. 
Wegen technischer Details verweise ich auf die eingehende Beschreibung 
von Uhlmann. 

Das gehobene Gewicht betrug 4 kg, und zwar wurde es jedesmal 
30 cm hoch gehoben. Die Hebungen wurden unter dem Schlage eines 
Metronomes in der ersten Versuchsreihe jede 4. Sekunde ausgefiihrt. Der 
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linke Arm war der arbeitende, wahrend die rechte Hand die Umstellung 
des Venti's und das AbfucBen des Wassers besorgte. 

Die Versucte der ersten Arbeitsreihe sind in Tabelle II zusammen- 
gestellt. 

Die Anderungen im Verhalten der alveoléren Gasspannungen, welche 
im Vergleich zur Ruheversuchsreihe eingetreten sind, betragen, wenn ich 
die Mittelwerte ins Auge fasse, fiir die CO,-Spannungen eine Verminderung 
von 0,5 mm (34,43 gegen 34,93 mm) und fiir die O,-Spannungen eine Ver- 
mehrung von 0,25 mm (99,75 gegen 99,49 mm). Beides wiirde sich aus einer 
besseren Lungenventilation infolge der Muskelarbeit erklaren. 

In der nachfolgenden Versuchsreihe wurde die Muskelarbeit dadurch 
vergréBert, daB ich vor Beginn des eigentlichen Atemversuchs 10 Minuten 
lang mit der linken Hand das 4 kg schwere Gewicht 30 cm hoch jede 4. Se- 
kunde hob und dann erst die Atmungsserie mit Arbeit begann. Die Ergeb- 
nisse finden sich in Tabelle ITI. 

Die Unterschiede gegeniiber den Ruheversuchen und somit auch 
gegeniiber den Versuchen mit geringfiigiger Muskelarbeit sind viel ausge- 
pragter, denn die alveolare CO,-Spannung betragt im Mittel 38,01 mm Hg, 
ist also gegeniiber dem Ruhewert um 3,08 gegeniiber dem ersten Arbeits- 
wert sogar um 3,58 mm erhdht; die alveolire Sauerstoffspannung betragt 
97,10 mm Verminderung gegen den Ruhewert 2,39 mm, gegeniiber dem 
ersten Arbeitswert 2,65 mm. Aus diesen Werten kann zuniachst der Schlu8 
gezogen werden, da8 bei diesen Arbeitsversuchen innerhalb der Versuchs- 


periode die Atmungsventilation nicht derartig gesteigert war, da8 sie die 
in der Ruhe bestehenden alveolaren Gasspannungen hatte berst-ilen 


kénnen. 

Ob diese nicht bis zu den Ruhewerten fihrende Ventilation von 
meiner Eigenart bei diesen Versuchen oder von Momenten, die von der 
Versuchsanordnung herrihrten, ist eine Frage, fiir deren Beantwortung 
die vorliegenden Daten nicht hinreichen. In nachfolgenden Versuchen habe 
ich den Einflu8 der Ventilation deshalb eingehend untersucht. Zweitens 
geht aus diesen Versuchen hervor, daB die Arbeit geniigt hatte, um eine 
Mehrzufuhr von CO, und einen Mehrverbrauch von O, merklich zum Aus- 
druck gelangen zu lassen. 

Noch ausgepragter tritt das Gesagte in der nachsten Versuchsreihe 
hervor. In derselben wurde das 4 kg schwere Gewicht in einer 10 Minuter, 
lang dauernden Vorperiode jede dritte Sekunde 30 cm hoch gehoben, 
worauf unter Andaucr der Muskelarbeit waihrend 5 Minuten die Sammel- 
flasche mit Alveolarluft gefiillt wurde. Die Ergebnisse finden sich in Ta- 
belle IV. 

Die alveolire CO,-Spannung ist als Mittelwert auf 40,47 mm gestiegen, 
die O,-Spannung auf 96,88 mm gefallen. Verglichen mit den entsprechenden 
Ruhewerten ist der Unterschied der CO,-Werte der gréBere, namlich 6,04 mm 
gegeniiber nur 2,87 mm bei dem Sauerstoff. Sogleich im Anschlu8 an den 
Versuch mit intensiverer Arbeit wurde ein Versuch bei méglichst vollstan- 
diger Muskelruhe ausgefiihrt. Er galt der Kontrolle sowohl der Arbeits- 
weise an diesem besonderen Tage, wie auch der Richtigkeit der Methode 
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iiberhaupt. Die Versuchsergebnisse finden sich in der Tabelle: ,,Kontrolle 
zu Tabelle IV.‘ 

Es zeigt sich, daB wieder die gleichen Werte erhalten werden wie in 
den fritheren Ruheversuchen. Am genauesten ist die Ubereinstimmung 
der alveoliren CO,-Spannung, jetzt 34,23 mm, friiher 34, 93 mm. Etwas 
mehr liegen die Sauerstoffwerte auseinander, nimlich 102,77 gegeniiber 
99,49 mm. Ich bin geneigt, den neuerlichen Wert fiir den richtigen wegen 
der gréBeren Ubung in der Methode zu halten. 


IV. Untersuchungen mit Anderung der Atemventilation. 


Die Untersuchung des Einflusses der Atemventilation auf die alveo 
lare Gasspannung geschah nur zur Aufklirung dieser Beziehungen an und 
fiir sich, sowie wegen der Beurteilung des oben besprochenen Verhaitens 
bei der Muskeltitigkeit. Die Versuchsanordnung wurde dahin erweitert, 
daB auf der Ausatmungsseite ein Fleisch]sches Spirometer an den in die 
AuBenluft fiihrenden Weg angeschlossen wurde. Das in jeder Versuchsreihe 
gewollte Volum eines einzelnen Atemzuges wurde von der Gasuhr wihrend 
des Versuches dauernd abgelesen. Es wurde auch eine bestimmte Frequenz 
in der Minute innegehalten. Frequenz mal Atemvolum liefern das Minuten- 
volum. Alles iibrige geschah wie bisher. 

Im ersten Versuch dieser Reihe, Tabelle V, wurde in der Minute zehn- 
mal 750 ccm geatmet, also ein Minutenvolum von 7'/, | im zweiten Versuch, 
Tabelle VI, erfolgten zehn Atmungen zu 1000 ccm, also ein Minutenvolum 
von 10 1, schlieBlich in dritten Versuch, Tabelle VII, betrug das Volumen 
jedes Atemzuges 400 ccm und es wurde 25mal in der Minute geatmet, 
also Minutenvolum wieder 101. Der Einflu8 dieser gréBeren Ventilation 
zeigt sich sehr deutlich. Bei dem Minutenvolum von 71/, | betragt die al- 
veolire CO,-Spannung im Mittel nur 31,60 mm, die Sauerstoffspannung 
ist auf 105,49 gewachsen. Bei dem Minutenvolum von 10 | ist der Mittel- 
wert der alveoliren CO,-Spannung 30,29 mm bzw. 26,96 mm, der Mittel- 
wert der Sauerstoffspannung auf 110,98 mm bzw. 110,46. Die kleinen 
Differenzen kénnen als innerhalb der Versuchsfehler fallend angesehen 
werden. 

Diese Versuche zeigen, da8 eine wiahrend fiinfzehn Minuten aufrecht- 
erhaltene, fiir die Ruhe iibernormale Ventilation die CO, aus der Lunge aus- 
wascht und den Sauerstoffgehalt auf héhere Werte hebt. Die Erklirung der 
Werte aus der besseren Ventilation und damit gréBeren Annaherung an 
die Einatmungsluft scheint mir die einfachere zu sein. Der dfters erérterte 
Fehler der ungleichmaSigen Durchmischung der Alveolarluft kann bei 
meiner Versuchsanordnung nicht als die einfachere Erklirung herange- 
zogen werden. Denn bei gréBeren Ventilationen sind die Bedingungen fiir 
GleichmaBigkeit der Mischung wohl am giinstigsten, und wenn bei stiarke- 
rer Ventilation etwa Luftportionen aus den Alveolen durch gréBere Ge- 
schwindigkeit in den zentralen Teilen der Bronchien den anderen Luft- 
portionen vorauseilen wiirden, miiBte der Fehler in der Richtung zu groBer 
CO, und zu kleiner Sauerstoffwerte liegen. 
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76 P. Supersaxo: 


GréBere Ventilation bedeutet auch gréBere Arbeit der Atmungs- 
muskeln. Wahrend gréBere Arbeit der Muskeln eines Armes in der Zu- 
sammensetzung der Alveolarluft sich bemerkbar machen kann, unterbleibt 
dies bei Steigerung der Arbeit der Atemmuskeln. Die Zunahme des Minuten- 
volums des Herzens bei gréBerer Ventilation ist mit dieser letzteren selbst 
wohl die wesentliche Ursache fiir die zuletzt beobachtete Zusammensetzung 
der Alveolarluft. 


VY. Die Zusammensetzung der Alveolarluft bei intensiver Muskel- 
arbeit und Ventilation bestimmten Umfanges. 


Die Versuche dieser Reihe waren bestimmt, dariiber Aufschlu8 zu 
geben, wie die Zusammensetzung der Alveolarluft sich gestaltet, wenn bei 
Leistung der friiher beschriebenen, intensiveren Muskelarbeit des Armes 
der Atemventilation eine gewc'lte und gemessene GréBe gegeben wurde. 

Die Anordnung dieser Versuche ist in Tabellen VIII und IX mit den Er- 
gebnissen derselben beschrieben. In Tabelle VIII befinden sich die Versuche, 
in denen es gelang, wihrend 15—-20 Minuten bei einer jede 3. Sekunde er- 
folgenden Hebung von 4 kg pro Minute 10 Atemziige von je 1000 ccm aus- 
zufiihren. Hier war im Mittel die CO,-Spannung 34,64 und die Sauerstoff- 
spannung 106,81 mm. In den Versuchsreihen der Tabelle IV wurden bei 
gleicher Arbeit in der Minute 25 Atemziige zu je 400 ccm ausgefiihrt. Hier- 
bei waren im Mittel die alveolaren Gasspannungen 35,87 bzw. 100,91 mm. 
Der Vergleich dieser beiden Versuchsreihen ergibt, daB bei einer etwas 
intensiveren Muskelarbeit ein Minutenvolum von 10 1, welches durch Einzel- 
atmungen von 1000 ccm erreicht wird, namentlich hinsichtlich des Sauer- 
stoffes besser ventiliert als ein Minutenvolum von 10 1, welches durch 
25 Atemziige von je 400 ccm zustande kommt. Andererseits lehrt der Ver- 
gleich mit den Versuchsreihen der Tabellen III und IV, gaB bei gleicher 
Muskelarbeit es auf die Art der Ventilation ankommt, wie die Zusammen- 
setzung der Alveolarluft sich gestaltet. Ich erinnere daran, daB in den 
genannten Versuchsreihen die alveolare CO,-Spannung auf 38,01 und 40,47 
mm stieg, gegeniiber dem Ruhewert von 34,23 mm. Der Unterschied der 
Versuchsreihen beruht nur in der Ventilation. Diese muB in den Versuchen 
der Reihen III und IV zu wenig ergiebig gewesen sein, obwohl sie eine ganz 
natiirliche war. Denn in jenen Versuchen achtete ich nur auf die Muskel- 
arbeit und die Hantierung des Apparates, nicht auf meine Atmung. Hier 
lag also ein Fall vor, wo die natiirliche Atmung nicht die giinstigste war. 
Die VentilationsgréBe, welche ich in den Versuchen der Reihe VIII und IX 
aufrechterhalten habe, enthalt mehrere Momente, die von EinfluB sind. 
Die gréBere Durchliiftung und die voraussichtlich gesteigerte Kreislauf- 
geschwindigkeit wirken im Sinne der CO,-Verminderung und der Sauerstoff- 
vermehrung, aber die tiefen Einzelatmungen von 1000 ccm bei nur 10 At- 
mungen in der Minute, geben Gelegenheit, angesichts der Mehrbildung 
von CO, wihrend der Muskelarbeit, zu einem gréBeren CO,-Ubertritt aus 
dem Blut in die Alveolarluft. Dieses letztere Moment, auf das éfters hin- 
gewiesen wird, macht sich aber in meinen Versuchen nicht geltend, was 
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Unters. tiber die alveoliren Gasspannungen mit einer neuen Methode. 79 


mir dafiir zu sprechen scheint, daB die von mir angewandte Methode einer 
Fehlerquelle, die den direkten Alveolarluftbestimmungen vorgeworfen wird, 
entgeht. 


VI. Alveolarluft bei experimentell nachgeahmtem Cheyne-Stockes- 
schem Atmen. 


In zwei letzten Versuchsreihen, Tabellen X und XI, habe ich an mir 
selbst das Che yne-Stokessche Atmen nachgeahmt. In der 1. Versuchs- 
reihe wurden auf der Hohe der tiefsten Atmungen, die sich auf 1500 ccm 
beliefen, die Alveolarluftproben in der in der Tabelle beschriebenen Weise ent- 
nommen, und zwar in der gewéhnlichen Weise. Die alveolare CO,-Spannung 
betrug 38,87 mm im Mittel, die Sauerstoffspannung 100,90. In der letzten 
Reihe wurde in der Phase des Atemstillstandes, und zwar nach 30 Sekunden 
Atempause, ohne eine Einatmung durch einen ExspirationsstoB Alveolar- 
luft gewonnen. Hier betrugen die Gasspannungen 41,73 bzw. 90,83 mm. 
Es erscheint mir beachtenswert, daB die Alveolarluftproben, die zu einer 
Zeit gewonnen wurden, als groBe Atemziige auf eine Periode kleiner, flacher 
Atemziige folgte, eine Zusammensetzung aufwies, welche nicht die Merk- 
male der tiefen Respirationen an sich trug, wie sie in den Versuchen der 
Tabellen V1 und VII so deutlich war. Vielmehr gelangt die Zusammen- 
setzung zum Ausdruck, wie sie durch die vorausgehenden flachen Atmun- 
gen herbeigefiihrt worden war. Die groBen Atemziige des Cheyne - Stokes 
vermégen nicht, wenigstens unter der Bedingung meiner Versuche, riick- 
gangig zu machen, was vorher geschah. Auch mit Riicksicht auf die Bewer- 
tung der von mir gebrauchten Methode ist diese Feststellung von Interesse. 
Die Versuche der Tabelle XI zeigen die Werte fiir die Alveolarluft, wenn 
fiir mich der Zwang zur Atmung eintrat. Sie gaben also den fiir mich gelten- 
den Wert der CO,-Spannung an, der bei normalem Atemzentrum einen 
nicht mehr zu iiberwindenden Reiz darstellt. Es ist rund eine um 6 mm 
gegeniiber dem Normalwert erhéhte CO,-Spannung. Das, was ich gefunden 
habe, sind individuelle Werte, geltend auBerdem fiir die normale Erreg- 
barkeit des Atemzentrums. Beim echten Cheyne-Stokesschen Atmen 
liegen die Verhiltnisse sowohl individuell wie auch hinsichtlich der Erreg- 
barkeit des Atemzentrums anders. Wie aber diese Form der Atmung einen 
EinfluB auf die Zusammensetzung der Alveolarluft auszuiiben vermag, 
dafiir liefern meine Versuche einen Einblick. 


ZusammengefaBt sind die Ergebnisse meiner Arbeit die nach- 
folgenden : 

1. Es wurde eine Methode ausgearbeitet, um wahrend langerer 
Versuchsperioden kontinuierlich Alveolarluft aufzusammeln. 

2. Die Methode ist technisch und analytisch einfach, so daB 


dieselbe sich auch fiir die klinische Anwendung eignet und liefert 
dabei ebenso genaue Werte wie die bisher angewandten 
Methoden. 
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82 PP. Supersaxo: Alveolire Gasspannungen mit einer neuen Methode. 


3. Bei intensiver Muskelarbeit eines Armes erhéht Sich die 
sonst konstante alveolare CO,-Spannung und vermindert sich 
die alveolare Sauerstoffspannung um betrichtliche Werte. 

4. VergréBerte Atemventilation setzt die CO,-Spannung 
herab und erhéht die Sauerstoffspannung. 

5. Durch passende Einstellung der Atemventilation auf die 
Muskelarbeit kénnen die alveoliren Gasspannungen die gleichen 
werden wie in der Ruhe. 

6. Experimentell nachgeahmtes Che y ne - Sto kessches Atmen 
lieB sich mit der neuen Methode untersuchen. 





Theoretische Untersuchungen tiber den Dissoziations- 
zustand. II. 


A. Der Einflu8 zweiwertiger Ionen. 
B. Der Einflu8 des kolloidalen Zustandes. 


Von 
L. Michaelis. 


(Eingegangen am 12. Marz 1920. ) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Alle Betrachtungen im ersten Teil dieser Untersuchungen 
hatten zur Voraussetzung, daB ein Ampholyt (oder eine Saure 
oder eine Base) sich in einer Lésung befinde, in welcher auBer 
ihm selbst nur einwertige Ionen vorhanden sind. Die Gegen- 
wart mehrwertiger Ionen ergibt viel schwierigere Verhiltnisse. 
Zweiwertige Ionen fihren zu quadratischen, dreiwertige zu 
kubischen Gleichungen fiir den Dissoziationsrest 9, den Disso- 
ziationsgrad « und den Salzgrad o. Wir wollen, um wenigstens 
eine Vorstellung von der Bedeutung der Ionenwertigkeit auf 
die Dissoziationsfunktionen zu erhalten, die Rechnung fir o 
bei Anwesenheit zweiwertiger Ionen durchfiihren. Der Einflu8 
der Ionenwertigkeit hat sich ja in der Kolloidchemie so groB 
gezeigt, daB man sich dariiber klar werden mu8, inwieweit die 
eigenartigen Wirkungen der Mehrwertigkeit eines Ions sich auf 
die anerkannten klassischen Gesetze des chemischen Gleich- 
gewichts zuriickfiihren lassen und inwieweit neue Gesetze ein- 
gefiihrt werden miissen. 

Es sei gegeben die (sehr verdiinnte) Lésung einer einwertigen 
schwachen Saure in der Gesamtkonzentration a mit der Dissozia- 
tionskonstanten k. In der Lésung sei ferner ein die h’ regulierender 
Puffer in so geringer Konzentration oder aus so wenig mit Affini- 
tat zu jener Saéure begabten Ionen, daB sein EinfluB auf den 
Dissoziationszustand, soweit er nicht durch die von ihm diktierte 


6* 
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h° zurickgefiihrt werden kann, vernachlassigt werden kann. 
Nun befinde sich ferner in der Lésung das Salz eines zweiwertigen 
Kations (z. B. CaCl,), und zwar, der einfacheren Betrachtungs- 
weise wegen, in einem derartigen Uberschu8 zu der Saure, da8 
die Konzentration der Ca’’-Ionen dadurch, daB ein Teil von ihnen 
durch Salzbildung mit der Saure in Beschlag gelegt wird, nicht 
wesentlich verindert wird. Es bildet sich dann das Ca-Salz 
der Saure in der molaren Konzentration s; dasselbe habe die 
Dissoziationskonstante k,. Dann gilt zunachst die Beziehung 


a=a+a’+2s, (1) 
afist die gesamte molare Konzentration unserer Saure, a ist die 
Konzentration der undissoziierten Saure, a’ die der Saéureionen 
und s die des Ca-Salzes dieser Séure. Es gelten dann folgende 
Gleichgewichtsbedingungen : 

a’-h =kgea, (2) 

a’?-i = kas» (3) 


h’ ist die Konzentration der H-Ionen, i*° die der zweiwertigen 


Ionen. Wir stellen uns die Aufgabe, den Dissoziationsrest 9 = - 


zu berechnen. Bisher trat unter den Parametern dieser Funk- 
tion g niemals die Gesamtkonzentration der Saure, a, auf, d. h. 
die einzelnen Dissoziationsfunktionen 0, «, o waren unabhangig 
von der Gesamtkonzentration der Séure. Das ist jetzt nicht mehr 
der Fall. Aus den 3 Gleichungen folgt naimlich zunichst 


ties 1 
ae EL 
Schreiben wir fiir das a auf der rechten winks unter dem Bruch- 
strich a-o, so erhalten wir fiir 9 einen kettenbruchartigen Aus- 
druck, der sich in eine quadratische Gleichung fiir 9 umwandeln 


laBt. Sie hat die Lésung: 
(hi +kg)sh'ek |? htek 


_ (bh + ky) -h +k, 2 

phates <iyersains Use oi armed ee ore 
o hangt also in der Tat von a ab, was bei einwertigen Ionen 
nicht der Fall ist. Der Dissoziationszustand ist also bei Gegen- 
wart zweiwertiger Ionen nicht allein von den Dissoziationskon- 
stanten und fh’, sondern auch von der Gesamtkonzentration der 
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Saure abhangig, selbst wenn deren Menge gegeniiber der Menge 
der anderen Elektrolyte verschwindend klein ist. Dieser recht 
unhandliche Ausdruck fir o degeneriert fiir i° = 0 oder fir 


k, =o in die einfache o-Formel fiir salzfreie Lésungen: 


Unter den genannten Grenzbedingungen wird nimlich der 
zweite Summand unter dem Wurzelzeichen verschwindend klein 
gegen den ersten; man kann dann die bekannte Nahcrungs- 
rechnung fiir )a + 6, wenn 6 klein a, ausfiihren, und diese Rech- 
nung fihrt zu der genannten Degeneration dieser komplizierten 
Gleichung. 

Abb. 1 zeigt nun den Ver- 
lauf dieser Funktion. Es ist 
gesetzt k, = 10-', + = 1, k, 
= 10-4. Wird nun a = 10-3 
angenommen, so ergibt sich 
Kurve 1; fiir a = 10~* ergibt 
sich Kurve 2, wahrend Kurve0 
9 0 


die Vergleichskurve bei Ab- me ae 
wesenheit bindungsfahiger 
Ionen darstellt. durch zweiwertige Kationen (1, 2). 


7 é 
a> 
Abb. 1. Verinderung der Dissoziationskurve 0 


Es ergibt sich aus der Formel noch, daB 0 sich gleich bleibt, 
wenn das Produkt «+a sich nicht andert. 

Das Charakteristische dieser Funktion ist die Versteilerung 
gegeniiber der salzfreien Kurve. Die Versteilerung nimmt zu 
mit dem Wachsen von a oder i’. 

Wir begniigen uns mit dieser Betrachtung der zweiwertigen 
Ionen. 

2. Indem ich nunmehr den Versuch mache, die kolloidalen 
Eigenschaften der zu untersuchenden Saure (oder Base oder 
Ampholyten) in die Theorie einzubegreifen, bin ich mir der 
Schwierigkeit des Problems bewuBt. Natiirlich haben mich bei 
dieser Theorie gewisse experimentelle Beobachtungen geleitet; 
jedoch habe ich gute Griinde, den experimentellen Teil von dem 
theoretischen vdéllig zu trennen. Die Theorie wird unvollstandig 
und unvollkommen sein. Aber ich glaube doch, daB sie eine ge- 
wisse Grundlage bieten wird und ihre kiinftige Verbesserung 
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nur darin bestehen wird, daB man gewisse, vielleicht zu einfache 
Voraussetzungen im Laufe der Zeit durch zutreffendere ersetzen 
wird. Sie kann jedenfalls als ein Anfang zu einer theoretischen 
Behandlung des Dissoziationszustandes der Kolioide und damit 
vielleicht tiberhaupt des Zustandes der Kolloide betrachtet 
werden. Hierin soll keineswegs ein Mangel an Wiirdigung der 
zahlreichen vorhandenen theoretischen Arbeiten iiber den Zustand 
der Kolloide liegen; ein ,,Anfang“ soll diese Theorie nur insofern 
sein, als sie einen bisher noch nicht systematisch beschrittenen 
Weg zur Aufklarung der kolloidalen Erscheinungen einschlagt, 
der vielleicht mit anderen Wegen auf eine gemeinsame breite 
StraBe einmiinden wird. 

Das Wesentlichste der kolloidalen Beschaffenheit einer Lésung 
ist ihr geringerer Dispersitatsgrad gegeniiber einer molekulardis- 
persen Lésung, wenn ich mich der treffenden Nomenklatur von Wo. 
Ostwald bedienen will. Da nun das Massenwirkungsgesetz ohne 
weiteres nur fiir den Fall anwendbar ist, wenn jedes Molekiil 
eine selbstiindige Bewegung auszufiihren vermag, so muB eine 
Modifikation des Massenwirkungsgesetzes fiir kolloidale Lésungen 
erforderlich werden; in denen ja Komplexe von mehreren oder 
zahlreichen Einzelmolekiilen zu einem starren Aggregat ver- 
bunden sind, welche sich nur als Ganzes an der Molekularbewe- 
gung beteiligen kénnen und, wie aus den Untersuchungen von 
Perrin und Svedberg hervorgeht, fiir die osmotische Wirkung 
denselben Effekt haben wie einzelne Molekiile. Um nun auf diese 
Aggregate das Massenwirkungsgesetz anwenden zu _ kénnen, 
wollen wir zunachst méglichst einfache Annahmen tiber den 
Aufbau eines Aggregats zugrunde legen. 

Der zu untersuchende Stoff sei eine Séure, welche in echter 
Lésung gedacht, die Dissoziationskonstante k haben wiirde. 
Nun habe diese Saiure die Eigentiimlichkeit, daB je 2 Molekiile 
zu einem Doppelmolekiil zusammentreten, jedoch so, da8 die 
beiden COOH-Grupper frei und unbeeinfluBt voneinander bleiben. 
Es ist dann ebenso, als hatten wir in der Lésung eine halb so 
konzentrierte Lésung einer zweibasischen Saéure mit doppeltem 
Molekulargewicht; nur dissoziiert diese Siure nicht wie die 
meisten zweibasischen Séuren in ihren zwei Dissoziationsstufen 
mit verschiedener Affinitaét, sondern es mégen die Dissoziations- 
konstanten fiir beide Stufen = k bleiben. Ist das Doppel- 





Theoretische Untersuchungen tiber den Dissoziationszustand. I]. 87 


molekiil der Siure SS, so dissoziiert die Saure also in folgenden 
zwei Stufen: 

SS = SS’ + H 

SS’ = 88S” + H 
und es bestehen folgende zwei Gleichgewichtsbedingungen, wobei 
die kleinen Buchstaben wieder die Konzentrationen ausdriicken 
sollen : 


Also ist: 


und ferner: 


Hierbei ist vorausgesetzt, daB die Aggregierung der Siaure zu 
Doppelmolekiilen bei der Ionenbildung erhalten bleibt. Denken 
wir uns eine gewohnliche molekulardisperse zweibasische Saure 
mit zwei gleichen Dissoziationskonstanten, so ist das Ionen- 
gleichgewicht dasselbe; unter ss, ss’, ss” hatten wir dann die 
molaren Konzentration zu verstehen. Im Fall der Aggregation 
dagegen bedeuten diese Symbole nicht die molare Konzentration 
unter Zugrundelegung des kleinsten Molekulargewichts, sondern 
unter Zugrundelegung des doppelt so groBen Molekulargewichts 
der Aggregate. Wir wollen, um Mi®verstaindnisse zu vermeiden, 
Molekular- und Micellargewicht unterscheiden. Nehmen 
wir eine Siure mit dem denkbar kleinsten Molekulargewicht 100; 
ist sie zu Doppelmolekiilen aggregiert, so hat sie das Micellar- 
gewicht 200. Ein ,,Mol“ der Saure sind 100 g, ein ,,Micell* 200 g; 
eine einfach ,,molare“ Lésung enthalt im Liter 100 g, eine ,,ein- 
fach micellare“ Lésung 200g. Fiir das Massenwirkungsgesetz 
diirfen wir die Saure nicht nach molaren, sondern nur nach 
micellaren Konzentrationen einsetzen; die beiden verhalten 
sich wie 2 : 1 (oder allgemein m : 1, wenn ein Micell aus n Einzel- 
molekiilen besteht). Bezeichnen wir die molaren Konzentra- 
tionen wie friiher mit a, a, a’, a”, so wollen wir die micellaren 
Konzentrationen i, a, @’, a’ schreiben. In unserem Fall des zwei- 


molekiiligen Micells ist also i = ; - Haben wir also eine an sich 


— 
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einbasische, aber in allen Existenzformen stets zu Doppelmole- 
kiilen aggregierte Siure von der micellaren Gesamtkonzentration 4, 


: a 
so ist ihre molare Konzentration a = - . Es gelten dann, wenn 


wir von Salzbildungen der Saiure absehen, folgende Bedingungen 


fiir das Gleichgewicht: 
i=a+a’+ a” (A) 


k+a =a’ (B) 


h 
bod’ ma" oh’. (C) 


: = oe a a 
Es sei der Dissoziationsrest 9 = > eee 
a 


, , 
° . ° er a 
es sel der erststufige Dissoziationsgrad a4, = — = — 
a 


~W 
a 


es sei der zweitstufige Dissoziationsgrad a, = i 


Wir wollen 9 berechnen. Aus (B) und (C) folgt: 
le 2 
a +a" = a+ 3 a 


und somit aus (A): 


(D) 





he h’ 2 
Stellen wir graphisch 9 als Funktion von p, dar, wobei wir 
k= 10-' setzen, so erhalten wir Abb. 2, Kurve 2. Kurve 1 
stellt zum Vergleich o fir 
eine molekulardisperse Saure 
” mit der gleichen Dissozia- 
| | tionskonstante. Man sieht, 


40 





06 
4 Pi ae eee wie Kurve 2 steiler verlauft, 
{% wie aber im groBen und gan- 

zen der Verlauf recht ahn- 
lich ist. 
¢ ” Die Funktion « ergibt 
- ho v i ‘i 
Abb. 2. Dissoziationsrest einer einbasischen Siure Sich leicht aus der Bezie- 


mit ein-molekiligen (Kurve 1), zwei- (Kurve 2), drei- ov 
K)urve 8), zehn- (Kurve 4) molekiiligen Micellen. hung Q + a=l1. 


Q2 


Q 
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Nehmen wir jetzt eine Saéure an, welche stets Aggregate 
aus je 3 Einzelmolekiilen bildet, so wird aus der Gleichung (A): 


haat a ol a’ a a” xs al” 
und es kommt hinzu: 
k- a” aa a” - h , 
In derselben Weise kann man o berechnen und findet: 
A | 
14 .. t \ (=) 
ae i is 
h \hy \h 
und im allgemeinen fiir eine zu n Molekilen aggregierte Saure: 
] 


k \% ° (7) 


k \2 k 
Me +{ 7] +...+(5] 


Kurve 2 (in Abb. 2) gibt o fiir eine Saure mit zweimolekiiligen, 
Kurve 3 fiir eine Séure mit dreimolekiligen, Kurve 4 mit zehn- 
molekiiligen Micellen. Die Kurven werden immer mehr versteilert ; 
die Versteilerung betrifft aber hauptsichlich den untersten Teil. 
Der Einflu8 einer immer héheren Aggregierung ist nicht sehr 
groB. Auch fiir die allerstirkste Aggregierung bleibt der allmah- 
liche Verlauf im oberen Teil der Kurve deutlich, wahrend 
allerdings der untere Teil mit steigender Aggregierung einem 
rechtwinkligen Knick sich annahert. 

Man muB aber auch den Fall in Betracht ziehen, da8 bei der 
Aggregation die einzelnen Dissoziationskonstanten nicht gleich 
bleiben kénnten, sondern sich wie bei einer echten mehrbasischen 
Saure gegenseitig in ihrer GréBe beeinflussen. Wir miissen dann 
fiir jede Stufe der Dissoziation eine eigene Konstante einfiihren. 
Die Gleichung fiir 0 lautet dann: 

] 
Jalen we SRE tC Tee 
e- as tee a a 

Da nun k,>k, >k,..., so ist der Einflu®B der spateren 
Glieder des Nenners kleiner als in Formel (7), d. h. 9 wird ahn- 
licher dem o fiir eine gewéhnliche einbar ;che Saure mit der Kon- 
stanten k, und einem Molekulargewicht von der GréfBe des Mi- 
cellargewichts der kolloidalen Saure. 


(8) 











90 L. Michaelis: 


Nun muB8 aber auch, vielleicht sogar stets, in Betracht 
gezogen werden, daB die MicellargréBe in verschiedenen Disso- 
ziationsformen verschieden ist; man wird wohl nicht fehlgehen, 
wenn man in allgemeinen den Ionen eine gréBere Dispersitit 
zuschreibt als der undissoziierten Séure. Wir wollen an einem 
einfachen Beispiel die Folgen einer solchen Annahme zeigen. 

Gegeben sei eine einbasische Saiure mit der Dissoziations- 
konstante * und der gesamten molaren Konzentration a. Sie 
existiere nun als undissoziierte Saure nur in Doppelmolekiilen, 
als Ion nur in einfachen Molekiilen. Dann ist: 

a=2a+a’ 
a-k*=a’?-h?, 

Daraus folgt: k 
a=2a+ i ya ‘ 


Die Definition von og ist in diesem Falle: 
2a 
o=— 
a 
Aus den beiden letzten Gleichungen folgt: 
ky/o-a 
h 2 
_ 
See 
o, und natiirlich auch « , hingt somit von der Gesamtkonzentration 
a ab. Setzen wir k = 10-7, a = 0,25- 10-8, so ergibt sich fiir 0 
die Kurve 1 (Abb. 3). Diese 
Funktion verliuft also ebenfalls 
steiler als bei einer molekular- 
dispersen Siure. Ist die Kon- 
zentration der kolloidalen Saure 
héher, so wird der Verlauf von 0 
noch steiler (Kurve 2 in Abb. 3, 
fir q = 0,25 - 10-2). 
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Abb. 8. Dissoziationsrest einer einbasischen 
Saéure, deren Micellen im undissoziierten 
Zustand zweimolekiilig, im dissoziierten 
Zustand einmolekiilig sind; fiir zwei ver- 
schiedeneGesamtkonzentrationen der Saéure. 


Auf dieselbe Weise findet 
man fiir die Annahme, da8 die 
freie Saure Micellen aus n Mole- 
kiilen bildet, die Ionen aber mole- 
kulardispers sind: 





Theoretische Untersuchungen ber den Dissoziationszustand. II. 9] 


a=na+a’ 
ak*™=a™.h" 
und somit: 


a=na+ 
h 


Diese Gleichung ist nicht allgemein nach @ und somit auch nicht 
nach @ auflésbar. Man miiBte sie fiir gegebene Fille wie eine 
transzendente Gleichung angenahert lésen, indem man auspro- 


biert, welche Werte fiir h und @ derart einander koordiniert 
1 


sind, daB die Summe n4é@ + h -G" konstant bleibt. Die Aus- 


fiihrung einer solchen Rechnung kénnen wir uns fiir konkrete, 
experimentelle Falle reservieren. 

Hiermit ist die Mannigfaltigkeit der Erscheinungen keines- 
wegs auch nur annihernd erschépft. Es ist auch der Zweck 
dieser Berechnungen nur, einen allgemeinen Weg zu zeigen, 
wie man die Massenwirkung in kolloidalen Lésungen zuriick- 
fiihren kann auf das gewdhnliche Massenwirkungsgesetz, und 
wie die Eigenschaften einer kolloidalen Lésung mit Erhéhung des 
Dispersititsgrades allmahlich in die einer gewéhnlichen Lésung 
iibergehen. 

Soweit mir bekannt ist, ist bisher erst ein einziges Mal der 
Versuch gemacht worden, das Massenwirkungsgesetz auf kolloidale 
Lésungen anzuwenden unter der Annahme, daB man die Mole- 
kularaggregate als einzelne Molekiile zu behandeln habe. Dieser 
Versuch wurde von J. Barcroft') unter Mitarbeit von Hill 
fiir das Himoglobin unternommen. Sie nahmen an, daB das 
Hamoglobin in elektrolytfreier Lésung molekulardispers, bei 
Gegenwart von Salzen aber kolloidal sei und ,,Molekilaggregate* 
bilde und erkliren so den EinfluB der Elektrolyte auf die Oxy- 
himoglobindissoziationskurve. Es ist zu erwarten, daB eine 
systematische Anwendung des Massenwirkungsgesetzes auf dem 
soeben angezeigten Wege manche Klarung der kolloidalen Vor- 
giinge bringen wird, wahrend diese Vorginge bisher gleichsam 
abseits von den Gesetzen der iibrigen Chemie zu stehen schienen. 


1) The Respiratory Function of the Blood, Cambridge 1914, p. 32. 








Titrationen mit oberflachenaktiven Stoffen als Indicator. 


IV. Mitteilung. 


Uber Puffersysteme in physiologischen Fliissigkeiten (Wiirze und 
Bier) unter Verwendung oberflachenaktiver Stoffe als Indicatoren. 


Von 
Wilhelm Windisch und Walther Dietrich. 


(Aus dem chemisch-wissenschaftlichen Laboratorium der Versuchs- und 
Lehranstalt fiir Brauerei in Berlin [Institut fiir Garungsgewerbe].) 


(Eingegangen am 15. Marz 1920.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


In der vorliegenden Arbeit sind wir zum ersten Male dazu 
iibergegangen, die Methode der Titrationen mit oberflachen- 
aktiven Stoffen als Indicatoren auf physiologische Fliissigkeiten 
zu tbertragen, wahrend alle vorhergehenden Mitteilungen’) 
Titrationen in kiinstlichen Lésungen behandeln. 

Untersucht wurden dieselben Wiirzen und Biere wie bei 
den Versuchen der vorigen Abhandlung?), also eine aus einer 
16,8 proz. Vorderwiirze durch doppelte Verdiinnung hervor- 
gegangene 8,4proz. Bierwiirze und das durch Reinzuchtgarung 
aus der Vorderwiirze entstandene Bier, ebenfalls nach der doppel- 
ten Verdiinnung und endlich das am RiickfluBkihler gekochte 
Bier. Die Untersuchungen an Wiirzen und Bieren sind aus den- 
selben Griinden von allgemeinem physiologischem Interesse, 
wie sie in der Einleitung der vorigen Arbeit angegeben worden 
sind, da Wiirze und Bier physiologische Flissigkeiten in demselben 
Sinne sind, wie Blutserum, Kaltwasserausziige aus Pflanzen- 
mehlen, Tiergeweben usw. 


1) Diese Zeitschr. 97, 100, 101 usw. 
2) Diese Zeitschr. 105, 96. 1920 
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Als Indicatoren wurden sowohl Natriumundecylat als auch 
Eukupinbichlorhydrat verwendet. 

Nach den Untersuchungen der vorigen Mitteilung waren die 
Wiirzen und Biere capillaraktiv und zwar betrug der Oberflachen- 
spannungswert etwa 76,0 in einem Viscostagonometer von Tra ube 
mit dem Wasserwert 114,5. Durch Ultrafiltration durch ein 
7,5 proz. Eisessigkollodium-Ultrafilter nach Bechhold stieg die 
Oberflachenspannung der Wiirze auf 107,0 und des Bieres auf 
99,0, so daB die Behauptung aufgestellt werden konnte, die Ober- 
flachenaktivitat der Wiirze beruhe so gut wie vollstandig auf 
kolloidalen oberflachenaktiven Stickstoffkérpern und die des 
Bieres daneben auch noch teilweise auf molekulardispersen 
Alkoholen usw. 

Es ware nun aber auch die Méglichkeit gegeben, daB bei 
der Wiirze ein Teil der Oberflachenaktivitat von capillaraktiven 
Fettséuren herriihrt. In diesem Falle muBte durch Zusatz von 
Natronlauge zu der Wiirze diese stark entspannt werden und falls 
Salze capillaraktiver Fettsiuren vorhanden waren, muBte durch 
Saurezusatz eine Oberflachenspannungserniedrigung eintreten. 

Die Orientierung iiber die Verinderung der Oberflichen- 
spannung von Wiirze und Bier durch Lauge- und Saurezusatz 
ohne Verwendung eines oberflachenaktiven Indicators muBte nicht 
nur zur Klarstellung eben aufgeworfener Uberlegungen, sondern 
auch als Vorversuch der Titrationen mit oberflichenaktiven 
Stoffen als Indicator durchgefiihrt werden, da man ohne diese 
Kenntnis keine Schliisse aus den nach diesen Methoden erhal- 
tenen Oberflachenspannungswerten ziehen kann. 

Zusatz von "/,,- Natronlauge zu nicht ultrafiltrierter 
Wiirze. 5ccem Wiirze (Aciditét nach Liiers: 5 cem = 0,53 com 
B/-Lauge). 


ccm 2/,,-Lauge: 0,00 : 0,10 : 0,20 : 0,30 : 0,40 : 0,50 : 0,60 


Oberflachenspannung: 77,0 : 77,5 : 78,5 : 78,5 : 79,5 : 79,5: 80,5 





Es ist also eine immerhin merkliche Capillarrelevation 
erfolgt, die nicht auf die Verdiinnung der Wiirze durch die zu- 
gesetzte Natronlauge zuriickzufiihren ist, da 5 cem Wiirze + 5 ccm 
Wasser den Oberflichenspannungswert 77,0 zeigen. 

Zusatz von "/,,-Salzsaiure zu nicht ultrafiltrierter 
Wiirze. 5cem Wiirze (Aciditét wie oben). 
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cem 2/,,-Saure: 0,00 : 0,10 : 0,20 : 0,30 : 0,40 : 0,50 : 0,60 


Oberflichenspannung: 77,0: 75,0: 74,5 : 74,5 : 74,5 : 75,0: 74,0 





Der Zusatz der Salzsiure wirkt also entgegengesetzt wie der 
der Natronlauge: oberflichenspannungserniedrigend. 

Man kann von beiden Zusatzen sagen, daB die durch sie be- 
wirkten Oberflichenspannungsinderungen so geringfiigig sind, 
daB sie die Resultate der Titrationen mit oberflichenaktiven 
Stoffen als Indicator nicht stérend beeinflussen kénnen. 

Wenn in der Tat stark oberflichenaktive freie Fettsiuren 
bzw. ihre Salze in der Wiirze vorhanden sind, so sind sie es nach 
den beiden Tabellen sicherlich in geringen Mengen. Mdglich ist 
auch, daB die Verinderung der Oberflichenspannung durch Lauge 
und Saurezusatz auf Verainderungen des Dispersitatsgrades von 
Stickstoffverbindungen beruht. 

Zusatz von "/,,- Natronlauge zu nicht ultrafiltrier- 
tem Bier. 5ccm Bier (Aciditaét nach Liiers: 5 cem = 0,72 ccm 
D/,9-Lauge). 





ccm 2/,9-T.auge: 0,00 : 0,20 : 0,30 : 0,40 : 0,50 
Oberflichenspannung: 77,5 : 78,5 : 79,5 : 80,0 : 81,0 
com 2/,5-Lauge: 0,00 : 0,10 : 0,20 : 0,30 : 0,40 : 0,50 





Oberflichenspannung: 77,5 : 78,5 : 79,5 : 80,0: 81,0 : 82,0 
Zusatz von "/,,-Salzsaure zu nicht ultrafiltriertem 
Bier. 5cem Bier (Aciditét wie oben). 


cem 2/, -Saure: 0,00 : 0,10 : 0,20 : 0,30 : 0,40 
Oberflichenspannung: 77,5: 78,5 : 79,0 : 79,5 : 80,0 





Das Bier verhialt sich gegen Natronlauge ebenso wie die 
Wiirze, aber nicht in gleicher Weise gegen Salzsiure, indem hier 
die Saiure der Lauge analog wirkt. 

Bevor diese Resultate im einzelnen besprochen werden, 
sollen die Tabellen derselben Versuche nur mit den entsprechenden 
Ultrafiltraten durch ein 7,5 proz. Filter angefiihrt werden. 

Zusatz von %/,,-Natronlauge zu _ ultrafiltrierter 
Wiirze. 5ccm Wiirze (Aciditaét nach Liiers: 5 ccm = 0,41 ccm 
0/9" Lauge). 

ccm 2/,)-Lauge: 0,00: 0,10: 0,20: 0,30: 0,40: 0,50 

Oberflichenspannung: 105,5 : 108,0: 108,0: 108,5 : 109,5 : 109,0 
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Zusatz von "/,,-Salzsiure zu ultrafiltrierter Wiirze. 
5eem Wiirze (Aciditat wie oben). 
ccm ®/,9-Saéure: 0,00: 0,10: 0,20: 0,30: 0,40: 0,50 


Oberflichenspannung: 105,5 : 102,0: 101,1 : 101,5: 100,5 : 102,0 





(Um den Einflu8 der Verdiinnung auf die Oberflachenspan- 
nung festzustellen, wurden 5ccm ultrafiltrierte Wiirze mit 
0,5cem Wasser versetzt: Oberflichenspannungswert 107,5.) 

Es wiederholen sich bei den Ultrafiltraten die Verhiltnisse 
wie bei der nicht ultrafiltrierten Wiirze. Die Natronlauge wirkt 
spannungserhéhend, die Salzsiiure erniedrigend. Man muB die 
Verdiinnung bei der Betrachtung dieser Resultate mit beriick- 
sichtigen. 

Zusatz von %/,,-Natronlauge zu_ ultrafiltriertem 
Bier. 5ccm Bier (Aciditét nach Liiers: 5cem = 0,51 ccm 
n/yq-Lauge). 

ecm "/,,-Lauge: 0,00 : 0,10 : 0,20: 0,30: 0,40: 0,50 
Oberflichenspannung: 98,0 : 99,5 : 99,5: 99,5: 100,0: 100,0 

Zusatz von "/,,-Salzsaure zu ultrafiltriertem Bier. 

5cem Bier (Aciditaét wie oben). 
ccm 2/,)-Saure: 0,00 : 0,10 : 0,20 : 0,30 
Oberflichenspannung: 98,0 : 99,0 : 98,5 : 99,0 





(5cem ultrafiltriertes Bier + 0,5 ccm Wasser: Oberflichen- 
spannungswert 99,0.) 

Beim ultrafiltrierten Bier ergeben die Resultate ein etwas 
anderes Bild als beim gewohnlichen Bier. Es findet eine ganz 
geringe Steigerung der Oberflachenspannung durch Natronlauge 
und auch Salzsiure statt. Die Differenzen sind aber so minimal, 
da8 man, wenn man noch die durch Natronlauge- und Salzsiure- 
zusatz eingetretene Verdiinnung beriicksichtigt, von einer merk- 
lichen Veranderung der Oberflichenspannung nicht mehr sprechen 
kann. 

Saimtliche Versuche zeigen, daB ein gewisser Unterschied 
zwischen Wiirze und Bier bei der Einwirkung von Sauren und 
Laugen in bezug auf die Oberflichenspannung besteht. Ausfiihr- 
liche Schliisse aus den vorgegangenen Veranderungen ziehen zu 
wollen, ist natirlich nicht méglich. Immerhin lassen die Resul- 
tate der nicht ultrafiltrierten Wiirze und des Bieres den Schlu8 
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zu, daB, wihrend in der Wiirze sowohl eine geringe Menge ober- 
flichenaktiver Sauren vorhanden zu sein scheint — Oberflichen- 
spannungserhéhung durch Natronlauge — als auch Salze ober- 
flachenaktiver Sauren — Oberflichenspannungserniedrigung durch 
Salzsiure — im Bier diese Sauren aus ihren Salzen freigemacht 
worden sind — keine Erniedrigung der Oberflichenspannung 
durch Salzsiure und deutliche Erhéhung durch Natronlauge. — 
Die Erhéhung der Oberflichenspannung durch Salzsdurezusatz 
weist allerdings auf gleichzeitige Einwirkung auf EiweiBkérper 
hin, da sonst kein Grund zu einer Elevation vorliegt. 

DaB es sich bei diesen Veranderungen sicherlich nicht allein 
um Dispersitiitsveranderungen von Stickstoffverbindungen han- 
delt, zeigt, daB ultrafiltrierte Wiirze, die also nur noch ganz 
geringe Mengen Stickstoffverbindungen enthalt, analoge Ober- 
flachenspannungselevation und -depression zeigt, wie die nicht- 
ultrafiltrierte Wiirze. Beim ultrafiltrierten Bier sind, wie schon 
gesagt, die Differenzen der Oberflichenspannungsausschlige so 
gering geworden, daB man nicht einmal mehr Wahrscheinlichkeits- 
schliisse ziehen kann. 

In bezug auf die nun folgenden Titrationen mit oberflachen- 
aktiven Indicatoren haben die angefiihrten Versuche ergeben, 
daB die Veranderung der Aciditaét bzw. Alkalitat von Wiirze und 
Bier durch Saure- und Laugenzusatz die Oberflachenspannung so 
wenig beeinfluBt, daB man diese Veranderungen bei der groBen 
Empfindlichkeit der Titrationen mit Natriumundecylat und 
Eukupinbichlorhydrat als Indicator und damit auch der GréBe 
der Ausschlige vernachlissigen kann. 

Die im folgenden verwendeten Indicatorsalzlésungen waren 
so eingestellt, daBS 5ccm Wasser + 0,5ccm Natriumundecylat 
im Viscostagonometer den Wasserwert zeigten und auf Zusatz 
von 0,0lccm "/,,-Salzsiure einen starken Ausschlag ergaben, 
und daB 5 ccm Wasser + 0,25cem Eukupinbichlorhydrat + 
0,25 cem Wasser — letzterer Wasserzusatz ist notwendig, um die 
gleichen Verdiinnungsverhiltnisse wie beim Natriumundecylat 
zu schaffen — ebenfalls Wasserwert zeigten und auf Zusatz von 
0,01 com "/,,-Natronlauge eine bedeutende Oberflachenspannungs- 
depression erfolgte. 

Nicht ultrafiltrierte Wiirze (Aciditaét nach Liiers: 
5 cem = 0,53 cem "/,,-Lauge). 
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1. Titration mit "/,,-Natronlauge (Oberflichenspannung 
75,0) und dem Indicator: Natriumundecylat. 5cem Wiirze 
+ 0,5ceem Natriumdecylat. 

cem ®/,)-Lauge: 0,00 : 0,05 : 0,10: 0,15 : 0,20 : 0,25 : 0,30 

Oberflachenspannung: 59,0 : 64,5 : 69,5 : 71,0: 73,5: : 


2. Titration mit "/,,-Salzsiure und dem Indicator: 
Natriumundecylat. 5cem Wiirze + 0,5cem Natriumunde- 
cylat. 

eem 2/,,-Saure: 0,00 : 0,01 : 0,02 : 0,03 : 0,04 : 0,05 
Oberflachenspannung: 59,0 : 57,5 : 55,0: 53,5: 51,5: 50,0 


Zunichst beweist der Spannungsabfall bei Zusatz von 
Natriumundecylat zu der Wiirze von 75,0 auf 59,0 (Spalte 0,00), 
daB in der Wiirze keine, auch nur erwihnenswerte Mengen starker 
freier Saiure vorliegen kénnen; denn wie wir aus friiherei Ar- 
beiten') wissen, vermégen schon 0,01 ccm %/,,-freie Sal:saiure 
oder auch Milchsiure die Oberflachenspannung einer wisserigen 
Lésung des Indicatorsalzes auf 50,0 (den Grenzwert) herabzusetzen 
und hier bei der Wiirze erfolgt bei einer Gesamtaciditat von 
0,53ccm "/,,-Lauge fiir 5cem Flissigkeit nur ein Ausschlag 
auf 59,0. Da8 in der Tat noch eine weitere Herabsetzung der 
Oberflachenspannung mdglich ist, zeigt der weitere Spannungs- 
abfall bei Vermehrung der Wiirzeaciditat durch den Salzsaure- 
zusatz (Tab. IT). 

Diese beiden Tabellen sind als Kurven in Abb. 1 eingetragen 
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1) Diese Zeitschr. 97, 135. 


Biochemische Zeitschrift Band 106, 
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Der Abfall der Salzsiurekurve zeigt, daB eine Pufferung der 
Salzsiure stattfindet; denn wire das nicht der Fall, so miBte 
schon durch einen Zusatz von 0,01 ccm "/,,-Siure zu 5 ccm 
der Wiirze der Grenzwert 50,0 erreicht werden, was aber nach 
der Tabelle erst durch Zusatz von 0,05 ccm eintritt. Es miissen 
demnach siaurebindende Stoffe in der Wiirze sein. 

Auch die Titration mit Natronlauge zeigt eine weitgehende 
Pufferung von Anfang an (Abb. 1), was erstens ebenfalls beweist, 
daB die Wirzeaciditat nicht auf freie starke Saiure zuriickzufiihren 
ist und zweitens, daB laugebindende Kérper vorhanden sind. 
Nach diesen beiden Titrationen kénnte man ein Puffersystem: 
primires Phosphat—sekundires Phosphat in der Wiirze an- 
nehmen. 

Kine deutliche Stufentitration ist bei keiner Kurve erkennt- 
lich, was auch bei einer so stark eigencapillaraktiven Fliissigkeit, 
wie Wiirze, nicht zu erwarten ist. 

In derselben Weise wie die Wiirze wurde nun auch das 
gekochte Bier titriert. 

Nicht ultrafiltriertes Bier (Aciditét nach Liiers: 5 ecm 
= 0,72 cem "/,,-Lauge). (Oberflichenspannung 76,5.) 

la. Titration mit "/,,- Natronlauge und dem Indicator: 
Natriumundecylat. 5 ccm Bier + 0,5 ccm Natriumundecylat. 
cem ®/,9-Lauge: 0,00: 0,05: 0,10: 0,15: 0,20: 0,25 : 0,30 : 0,35 : 0,40 : 0,45 
Oberfliichenspg.: 51,5: 50,0: 51,0: 53,0: 54,5: 57,5: 65,0 : 68,5 : 75,0 : 77,5 

Eine Titration mit "/,)-Salzsiure eriibrigte sich, da die 
Oberflichenspannungserniedrigung von vornherein schon 51,5 
betrigt und demnach der Grenzwert der Erniedrigung schon 
erreicht ist. 

Nicht ultrafiltriertes gekochtes Bier (Aciditaét nach 
Liiers: 5cem = 0,68 cem %/,,.-Lauge). (Oberflachenspannung 
76,0). 

le. Titration mit "/,,- Natronlauge und dem Indicator: 
Natriumundecylat. 5cem gekochtes Bier + 0,5 ccm Na- 
triumundecylat. 
ecm ®/,9-Lauge: 0,00 : 0,05 : 0,10 : 0,15 : 0,20 : 0,25 : 0,30 : 0,35 : 0,40 


Oberflichenspannung: 51,0: 51,0: 51,5: 52,5 : 54,5 : 58,0 : 65,5 : 72,5: 76,5 


Auch hier fallt die Titration mit Salzsiure aus den eben 


erwahnten Griinden fort. 
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Diese beiden Tabellen sind ebenfalls als Kurven ( 

) in Abb. 1 eingetragen. Beide Kurven laufen sehr 
dicht zusammen, so daB man sie nicht getrennt zu betrachten 
braucht. 

Der vermehrten Aciditat der Biere, die nicht auf fliichtige 
Kohlensaure zuriickzufiihren ist, entsprechend, liegt der Anfangs- 
punkt der Kurven tiefer, und zwar am Grenzwert. 

Die ersten zugesetzten 0,15 ccm "/,,-Lauge iiben zunichst 
iiberhaupt keine merkbare Veriinderung auf die Oberflichen- 
spannung aus. Einen SchluB auf die Kérper, die die Aciditits- 
steigerung zwischen Wiirze und Bier bedingen, liBt das nicht zu, 
da der zunachst nicht steigende Verlauf der Kurve auf eine 
urspriinglich nicht zum Ausdruck kommende Uberschreitung 


des Grenzwertes zuriickzufithren sein kann. Nach der Uberlegung 


kann nun die Aciditaétsvermehrung nur durch neugebildete 
organische Sauren bedingt sein, die evtl. in Wechselwirkung 
mit den sekundiren Phosphaten bzw. alkalisch reagierenden 
Kérpern der Wiirze treten. 

Uber diese Fragen werden genauere Aufklarungen die Ver- 
suche mit Eukupinbichlorhydrat als Indicator bringen, die nur 
mit uitrafiltrierten physiologischen Fliissigkeiten durchzufiihren 
sind, da die Oberflachenspannung von Wiirze und Bier schon 
unter bzw. dicht am Grenzwert der iiberhaupt méglichen Ober- 
flichenspannungserniedrigung mit Eukupin als Indicator liegt. 
Nur die Ultrafiltrate konnten daher mit beiden Indicatorgruppen 
(Natriumundecylat und Eukupinbichlorhydrat) untersucht werden. 

Ultrafiltrierte Wiirze (Aciditét nach Liiers: 5 ccm - 
0,42 ccm "/,,-Lauge). (Oberflachenspannung 105,5.) 

1. Titration mit "/,,-Natronlauge und dem Indicator: 
Natriumundecylat. 5cem _ ultrafiltrierte Wirze + 0,5 ccm 
Natriumundecylat. 


cem 2/,9-Lauge: 0,00: 0,05:0,10:0,15:0,20: 0,25: 0,30: 0,35: 0,40 
Oberflachenspannung: 72,0: 83,0: 89,5: 95,5: 98,5: 100,0: 102,0: 102,5: 104,0 


2. Titration mit "/,,-Salzsiure und dem _ Indicator: 
Natriumundecylat. 5ccm ultrafiltrierte Wiirze + 0,5 ccm 
Natriumundecylat. 


cem 2/,)-Saure: 0,00: 0,01: 0,02: 0,03: 0,04: 0,05: 0,06: 0,07 
Oberflichenspannung: 72,0: 68,5: 67,5: 65,0: 63,0: 62,5: 58,0: 63,0 ° 


ok 
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GemaB ihren sauren Eigenschaften gibt die ultrafiltrierte 
Wirze mit Natriumundecylat einen starken Ausschlag der Ober- 
flachenspannung. 

Diese beiden Tabellen sind als Kurven ( und -|-|--'-- ) 
in Abb. 2 eingetragen. 

Die Titrationskurve mit Natronlauge zeigt den gepufferten 
flachen Verlauf, wie man ihn erhalt, wenn man primires Phos- 
phat mit "/,,-Natronlauge allmahlich neutralisiert, in sekun- 
dares tiberfiihrt. Man kann also mit ziemlicher Sicherheit die 
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Abb. 2. 


Behauptung aufstellen, daB ein groBer Teil der Aciditat der ultra- 
filtrierten Wiirze auf primares Phosphat zuriickzufiihren ist. 
Die Salzsiuretitrationskurve zeigt ebenfalls, daB eine Puffe- 
rung stattfindet, so daB man auf sekundires Phosphat schlieBen 
kann — EiweiBstoffe kann man bei den Ultrafiltraten aus der 
Betrachtung so gut wie vollstindig ausschlieBen — allerdings 
wiirde eine derartige Pufferung nicht nur durch sekundires 
Phosphat zu erkliren sein, sondern auch durch Anwesenheit 
von Salzen schwacher organischer Saéuren, die durch Salzsaure 
in Freiheit gesetzt werden und schwicher auf das Natriumunde- 
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cylat, also weniger spannungserniedrigend wirken als die Salz- 
siure. Bevor wir dariber ausfiihrlicher sprechen, sollen zur Er- 
ginzung der Uberlegungen zunichst die Titrationstabellen mit 
dem Eukupinbichlorhydrat als Indicator angefiihrt werden. 

Ultrafiltrierte Wiirze (Aciditat nach Liiers: 5cem = 
0,42 cem "/,)-Lauge). (Oberflachenspannung 105,5.) 

Titration mit */,,-Natronlauge und dem _ Indicator: 
Eukupinbichlorhydrat. 5 ccm _ ultrafiltrierte Wirze + 
0,25 cem Eukupinbichlorhydrat + 0,25 cem Wasser. 
ecm "/,,-Lauge: 0,00:0,05:0,10:0,15:0,20: 0,25: 0,30: 0,35: 0,40:0,45:0,50 
Oberflichensp.: 85,5: 86,5: 86,0: 86,0: 84,5: 83,0: 79,5: 77,0: 74,5: 70,5: 70,5 

Titration mit "/,,-Salzsaure und dem Indicator: Euku- 
pinbichlorhydrat. 5ccm_ ultrafiltrierte Wirze + 0,25 ccm 
Eukupinbichlorhydrat + 0,25 cem Wasser. 


ecm 2/,,-Saure: 0,00:0,05:0,10:0,15:0,20:0,25:0,30: 0,35: 0,40: 0,45: 0,50 


10°* 


Oberflichensp.: 85,5: 86,5: 88,5: 89,5: 91,0: 93,0: 94,5: 97,0: 98,0: 98,0: 98,5 


Trotzdem die Wiirze stark sauer ist (Titration nach Liiers), 
gibt sie auch mit dem alkalischen Indicator Eukupinbichlor- 
hydrat eine bedeutende Oberflachenspannungserniedrigung, was 
beweist, daB auch alkalisch reagierende Kérper in der Wirze 
vorliegen miissen, die neben den sauren Kérpern in der nach 
unseren gewohnlichen Anschauungen sauren Umgebung ihre 
spezifisch alkalischen Wirkungen ausiiben, denn die Befreiung des 
Eukupins aus seinem Salz ist nur mit spezifisch alkalischen 
Eigenschaften und die der Undecylsiure aus dem Undecylat 
mit spezifisch sauren Eigenschaften, wie das in friiheren Arbeiten 
ausfihrlich dargelegt worden ist, zu erklaren. Die Wiirze 
reagiert also amphoter. Diese Erscheinung der gleichzeitigen 
Beeinflussung saurer und alkalischer Indicatoren durch physio- 
logische Fliissigkeiten (Blutserum) konnte auch J. Traube 
schon beobachten. 

Die beiden Tabellen sind nun auch auf Abb. 2 eingetragen. 
Die Titration mit Natronlauge zeigt zunichst keinen deutlichen 
Abfall der Kurve, sondern einen fast geraden Verlauf bis zum 
Abszissenpunkte 0,29, dann beginnt die merkliche Senkung bis 
zum Grenzwert. 

Bei der Titration mit Salzsiure erfolgt sofort ein langsames 
Ansteigen bis zum Punkte 0,35 (Oberflachenspannungswert 98,0) 























102 W. Windisch und W. Dietrich: 


und dann ein Stillstand, trotzdem der wirklich erreichbare Wert 
der Oberflachenspannung 105,5 noch nicht erreicht ist. 

DaB zunichst keine Senkung der Laugentitrationskurve 
erfolgt, ist nur dadurch erklarlich, daB zwar ein saurer Kérper 
verschwindet, aber kein deutlich alkalischer gebildet wird. Es 
kann sich demnach anfangs nicht um die Umsetzung der Lauge 
mit primairem Phosphat handela, da das sich bildende sekundire 
Phosphat sofort auf Eukupinbichlorhydrat einwirken wiirde und 
sofort eine merkliche Oberflaichenspannungserniedrigung ein- 
treten mtiBte. Anders wire es, wenn eine schwache organische 
Saure allmiahlich neutralisiert wird. Es wiirde dann nicht sofort 
ein alkalischer Kérper entstehen, der auf Eukupinchlorbihydrat 
einwirken wiirde, sondern ein neutraler. Mit dieser Annahme wiirde 
auch iibereinstimmen, da8 die Titrationskurve mit dem Indicator 
Natriumundecylat und "/,)-Lauge sofort ansteigt, und zwar bei 
nur schwachen organischen Siéiuren ganz allmihlich. 

Zusammenfassend wiirde sich also aus den bis jetzt betrach- 
teten Kurven ergeben, da als saure Bestandteile wahrscheinlich 
in der Wiirze schwache organische Saéuren und primires Phosphat 
vorliegen und als alkalischer Kérper sekundiires Phosphat und 
daneben organische Salze. 

Bei der Titration mit Eukupinbichlorhydrat als Indicator 
und "/,,-Salzsiure erfolgt ein sehr langsames Ansteigen der 
Kurve und damit eine sehr starke Pufferung der Salzsiure. 
Durch einfache Umsetzung der Siure mit sekundirem Phosphat 
ist das nicht zu erklaren, da sich bei einer Gesamtaciditat von 
0,42 ccm */,.-Lauge fiir 5ccm Flissigkeit demnach mindestens 
0,35 ccm /,)-sekundires Phosphat nach den Pufferungszahlen 
der Salzsiure finden miiBte. Ein derartiges Mischungsverhiltnis : 
primares Phosphat—sekundires Phosphat kann aber nicht in 
der Wiirze vorliegen, da eine solche Mischung wohl die oben an- 
gegebenen Zahlen mit Eukupindichlorhydrat als Indicator geben 
wirde, aber iiberhaupt keinen Ausschlag mit Natriumundec~lat, 
was wir aus friiheren Untersuchungen wissen. Es wird also die 
Pufferung wahrscheinlich bewirkt durch Salze schwacher orga- 
nischer Saiuren, die durch die Salzsiure in Freiheit gesetzt werden 
und sich ihrerseits in einem gewissen Gleichgewichtszustand mit 
sekundirem Phosphat umsetzen nach folgender Gleichung: 

K,HPO,+ HY = KH,PO,+ KY 
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und so ein ganz allmihliches Verschwinden des auf Eukupin 
wirkenden alkalischen Ké6rpers, des sekundiren Phosphats, 
herbeifiihren. Dieses Verschwinden kann nie vollstandig sein, 
solange noch organisches Salz als Puffer in der Flissigkeit vorliegt 
und demnach mu auch dauernd noch ein geringer Ausschlag 
der Oberflachenspannung erfolgen, wie wir es tatsachlich in der 
Tabelle und Kurve sehen. 

Nach diesen Ausfiihrungen ist es also wahrscheinlich, daB in 
der Wiirze folgende Pufferkombination vorliegt: 

HY KH,PO, K,HPO, KY 


Schwache organische Siure Primires Phosphat Sekundires Phosphat Organisches Salz. 
Die Pufferung von Saiure durch das System 
HY + K,HPO, = KH,PO,+ KY 
wirde in folgendem bestehen: Salzsiure z. B. wiirde aus KY die 
Siure HY freimachen und selber in KCl tibergehen. Es wiirde 
demnach auf der rechten Seite der Gleichgewichtsgleichung KY 
weggenommen, so daf die Gleichung sich im Sinne des oberen 
Pfeiles verschieben wiirde und zu gleicher Zeit HY auf der linken 


Gleichungsseite vermehrt, wodurch sich ebenfalls ein Reaktions- 
verlauf in der oberen Pfeilrichtung einstellt. Ahnlich wie auf 


KY wird die Salzsiure auf K,HPO, unter Bildung von KH,PO, 
einwirken, was zu denselben Konsequenzen, wie die eben aus- 
gefiihrte Einwirkung auf KY fiihren wiirde. 

Der Zusatz einer starken Saiure zu dem obigen Puffersystem 
iiuBert sich demnach darin, da8 der Gleichgewichtszustand des 
Systems im Sinne des oberen Pfeils verschoben wird und nur die 
Mengenverhiltnisse sich andern, vorausgesetzt, daB es sich um 
Salzsiuremengen handelt, die unter dem Aquivalent der orga 
nischen Salze bzw. des sekundiren Phosphats liegen. 

Die Pufferung von Lauge durch das System 

HY +K,HPO, = KH,PO,+ KY 

findet in folgenden Umsetzungen ihre Begriindung: Eine starke 
Lauge setzt sich in analoger Weise wie Saure um, nur statt mit 
den Komponenten K,HPO, und KY der Gleichgewichtsgleichung 
mit den Komponenten HY und KH,POQ,, den sauren Korpern. 
Die Folge ist, daB der Gleichgewichtszustand im Sinne des unteren 
Pfeiles verschoben wird, wobei ebenfalls alle Komponenten 
erhalten bleiben unter derselben Voraussetzung wie oben. 
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Dieselben Titrationen wie mit ultrafiltrierter Wirze sind 
nun auch mit ultrafiltriertem Bier und gekochtem ultrafiltriertem 
Bier durchgefiihrt worden. 

Ultrafiltriertes Bier (Aciditét nach Liiers: 5cem = 
0,51 ccm "/,)-Lauge). (Oberflichenspannung: 98,5.) 

Titration mit "/,,-Natronlauge und dem Indicator: 
Natriumundecylat. 5 ccm ultrafiltriertes Bier + 0,5 cem Na- 
triumundecylat. 

cem ®/,9-Lauge: 0,00:0,05:0,10:0,15:0,20:0,25:0,30:0,35:0,40 : 0,45 
Oberflichensp.: 54,5: 58,5: 58,5: 64,5: 69,5: 85,0: 95,5: 98,5: 100,5: 100,0 


Titration mit "/,,-Salzsiure und dem Indicator: Na- 
triumundecylat. 5ccm ultrafiltriertes Bier + 0,5cem Na- 
triumundecylat. 

eem 2/,,-Saure: 0,00 : 0,01 


/10™% See: edibeilns, sted 
Oberflichenspannung: 54,5 : 50,5 
Titration mit "/,,)-Natronlauge und dem Indicator: 
Eukupinbichlorhydrat. 5ccm ultrafiltriertes Bier + 0,25 ccm 
Eukupinbichlorhydrat + 0,25 cem Wasser. 
ccm "/,9-Lauge: 0,00: 0,05: 0,10: 0,15: 0,20: 0,25: 0,30: 0,35: 0,40 


Oberflachenspannung: 92,5: 90,5: 89,5: 90,0: 89,0: 89,0: 86, 5: 85,5: 82,5 
: 0,45:0,50:0,55 


: 77,0:71,5:70,0 








Titration mit ®/,,-Salzsiure und dem Indicator: Euku- 
pinbichlorhydrat. 5 ccm ultrafiltriertes Bier + 0,25 cem Euku- 
pinbichlorhydrat + 0,25 ccm Wasser. 

ccm "/,)-Saure: 0,00 : 0,05 : 0,10: 0,15 : 0,20 


Oberflichenspannung: 92,5 : 93,5 : 95,5 : 96,0 : 96,5 


Von der Wiirze zum Bier ist die Gesamtaciditaét der Ultra- 
filtrate von 0,45 ccm auf 0,51 ccm "/,,-Lauge fiir 5 ccm Fliissig- 
keit gestiegen und dementsprechend hat sich auch der Ober- 
flichenspannungsausschlag gegeniiber Undecylat erhéht. Die 
eingetretene Capillardepression. ist so groB, als wenn zu der 
ultrafiltrierten Wiirze (s. Tabelle S. 99) eine starke Siure, wie 
Salzséure, in einer Menge von 0,1 ccm %/,,-Saure, der Aciditits- 
vermehrung entsprechend, hinzugekommen ware; denn wie die 
Kurve auf Abb. 2 zeigt, erniedrigen 0,06ccm "/,,.-Salzsiure 
die Oberflichenspannung auf 60,0 und hier 0,10 ccm Aciditits- 
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steigerung auf 54,5. Wahrscheinlich beruht die Aciditatssteigerung 
auf Milchsdurebildung. 

Wahrend sich der Anfangspunkt der Oberflachenspannungs- 
erniedrigungskurve mit Natriumundecylat als Indicator gegen- 
tiber dem entsprechenden Wirzeanfangspunkt merklich gesenkt 
hat, namlich von 72,0 auf 54,5, hat sich der entsprechende Punkt 
bei Eukupinbichlorhydrat als Indicator gehoben, und zwar von 
85,5 auf 92,5. Saure Stoffe sind also durch die Girung gebildet 
worden und alkalische Stoffe sind verschwunden. 
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Die Tabellen sind als Kurven in Abb. 3 eingetragen. Bei 
einem Vergleich mit Abb. 2 fallt sofort das starke Auseinander- 
riicken der Undecylsiure- und Eukupinkurvenanfinge, worauf 
im vorigen Abschnitt hingewiesen worden ist, in die Augen. 

Betrachtet man zunichst die beiden Kurven mit Undecyl- 
siureindicator, so sagt die Salzsauretitrationskurve nichts aus, 
da die Bieraciditat a's solche schon so groB ist, daB der Grenzwert 
der Oberflichenspannungserniedrigung (50,0) so gut wie erreicht 
ist (54,5). 

Die Titrationskurve mit "/,,-Natronlauge zeigt zuerst bis 
Punkt 0,10 der Abszissenachse einen fast flachen Verlauf und dann 
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von der Mitte ab (Punkt 0,20) ein starkes Ansteigen. Die Kurven- 
form selbst ist eine ganz andere als die der entsprechenden Wiirze- 
kurve, die den starksten Anstieg zuerst zeigt und dann flacher 
wird, Die Kurve hat annihernd den Verlauf einer Stufentitrations- 
kurve von freier Saure und primaérem Phosphat, wenn auch nicht 
mit den scharfen Abstufungen, wie wir sie bei Mischungen von 
Salzsiure und primirem Phosphat') erhalten konnten. Die orga- 
nischen Sauren des Bieres sind schwicher als Salzsiure und daher 
der mehr tibergehende Kurvenverlauf. Der erste deutliche Knick 
in der Kurve tritt gerade beim Werte 0,10 ein, also gerade dem 
Wert der Titrationsaciditiétsvermehrung des Bieres gegeniiber 
der Wiirze, da bekanntlich die Titrationsaciditat der letzteren 
0,42 ccm "/,)-Lauge und des Bieres 0,51 ccm "/,,-Lauge fiir 5 eem 
Fliissigkeit ergeben hat. ‘ 

Die Kurve wiirde also darauf hinweisen, da8 das Puffer- 
system 

HY + K,HPO, = KH,PO,+ KY 

durch Vermehrung der Komponente HY im Sinne des oberen 
Pfeiles verschoben worden ist, was sowohl das Sinken des Anfangs- 
punktes der Undecylsiurekurve (Vermehrung von HY und 
KH,PO, als sauren K6érpern, und Abnahme von K,HPO, als 
alkalischem Ké6rper) erkliren wiirde, als auch die Hebung des 
Eukupinkurvenbeginns (Abnahme von K,HPO, als alkalischem 
K6rper und Zunahme von HY und KH,PO, als sauren Korpern). 

In der Tat liegt ja im Bier, wie in einer friiheren Abhandlung?) 
bewiesen worden ist, nicht mehr das obige System mit sekun- 
direm Phosphat, sondern an dessen Stelle mit Bicarbonat vor: 


HY + KHCO, = KH,PO,+ KY 


Freie Kohlensdure. 





Im Ultrafiltrat allerdings wird sich schon wieder das sekundare 
Phosphatsystem an Stelle des Bicarbonatsystems gebildet haben, 
da die freie Kohlensiure, die unbedingt zur Aufrechterhaltung 
des Bicarbonatsystems notwendig ist, durch das Ultrafilter aus 
dem Bier entfernt wird. 

Die Eukupinkurven zeigen bis auf die Hebung des Anfangs- 
punktes einen ganz ahnlichen Verlauf wie bei der Wiirze, nur daB 


1) Diese Zeitschr. 100, 130. 
*) Diese Zeitschr. 102, 141. 
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bei der Titrationskurve mit "/,,-Natronlauge der deutliche Be- 
ginn des Spannungsabfalles nach dem zunichst anniahernd 
wagerechten Verlauf weiter hinausgeschoben worden ist, nimlich 
von 0,15—0,20 bei der Wiirze, auf 0,25—0,30 beim Bier ent 
sprechend der vermehrten Siuremenge. 

Die Salzsauretitration mit Eukupinbichlorhydrat zeigt eben- 
falls nichts Neues. Es findet auch wieder eine Pufferung aus den 
bekannten Griinden statt.. Im iibrigen ist infolge der geringen 
Oberflichenspannungsdepression durch Zusatz von Eukupin- 
bichlorhydrat zum Bier die Siuretitrationskurve sehr wenig 
charakteristisch analog den Siuretitrationskurven mit Natrium- 
undecylat als Indicator. 

Als letzte Versuchsreihe werden nun die Tabellen des gekoch- 
ten ultrafiltrierten Bieres angefiihrt. 

Gekochtes ultrafiltriertes Bier. (Aciditaét nach Liiers: 
5ecem = 0,47 cem ®/,,-Lauge). (Oberflachenspannung: 97,5.) 

Titration mit "/,,-Natronlauge und dem _ Indicator: 
Natriumundecylat. 5ccm gekochtes ultrafiltriertes Bier 
0,5cem Natriumundecylat. 


cem "/,9-Lauge: 0,00 : 0,0 
, 54,5 3 5! 


5: 0,10: 0,15 : 0,20: 0,25 : 0,30: 0,35 
Oberflichenspannung: 54,5 : 55,5 : 55,5 : 61,0: 72,0: 72,5: 92,0: 96,0 
Titration mit "/,,-Salzsaiure und dem Indicator: Na- 
triumundecylat. 5cem_ gekochtes ultrafiltriertes Bier +- 
0,5cem Natriumundecylat. 
ccm ®/,,-Saure: 0,00 : 0,01 
Oberflichenspannung: 54,5: Triibung 


Titration mit "/,,-Natronlauge und dem Indicator: 
Eukupinbichlorhydrat. 5 ccm gekochtes ultrafiltriertes Bier 
+ 0,25 cem Eukupinbichlorhydrat + 0,25 ccm Wasser. 

cem®/,5-Lauge: 0,00: 0,05: 0,10: 0,15: 0,20: 0,25: 0,30: 0,35: 0,40: 0,45: 0,50 
Oberflachensp.: 94,0: 92,5: 90,5: 91,0: 89,0: 88,5: 85,5: 84,5: 80,0: 75,0: 70,0 


Titration mit "/,,-Salzsiure und dem Indicator: Euku- 
pinbichlorhydrat. 5cem gekochtes ultrafiltriertes Bier + 
0,25 cem Eukupinbichlorhydrat + 0,25 cem Wasser. 


ccm 2/,,-Saure: 0,00 : 0,05 : 0,10 
Oberflichenspannung: 94,0 : 96,5 : 98,0 
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Die Tabellen sind als Kurven in Abb. 4 eingetragen. Ein 
Vergleich sowohl der Tabellen als auch der Kurven mit Abb. 3 
(dem ungekochten Bier) zeigt, da& durch das Kochen keine 
deutlich merklichen Verinderungen mit dem Bier in bezug auf 
Aciditaét und Alkalitit vor sich gegangen sind. In der Hauptsache 
ist ja durch das Kochen des Bieres ein Austreiben der Kohlen- 
siure zu erwarten. Da die letztere aber auch schon bei dem 
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nichtgekochten Bier durch die Ultrafiltration entfernt wird, und 
es sich damit auch bei dem nichtgekochten Bier um Titrationen 
mit der entkohlensiuerten Filiissigkeit handelt, so waren in der 
Tat keine gréBeren Differenzen zwischen den beiden Versuchs- 
reihen zu erwarten. Neue Schliisse sind daher aus diesen Tabellen 
nicht zu ziehen. 

Zusammenfassung. 


1. Die Capillaraktivitét von Wiirze und Bier wird im all- 
gemeinen durch Zusatz von "/,,-Natronlauge um ein geringes 
vermindert, von "/,,-Salzsiure etwas erhéht, was darauf hin- 
weist, daB geringe Mengen freier capillaraktiver Fettsiuren und 
auch deren Salze vorhanden sind. Auf Dispersitaétsinderung 
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der Stickstoffverbindungen allein kann diese Erscheinung nicht 
zuriickzufiihren sein, da das entsprechende Ultrafiltrat der Wiirze 
dieselbe Erscheinung zeigt. Die Verinderungen der Oberflachen- 
spannung durch Laugen- und Saurezusitze bei Wiirze und Bier 
(auch ultrafiltriert) sind so gering, daB sie die Titrationsmethoden 
mit oberflachenaktiven Stoffen als Indicatoren nicht merklich 
stérend beeinflussen kénnen. 


2. Wiirze wie Bier zeigen sowohl auf Zusatz von Natrium- 
undecylat (saurer Indicator), als auch Eukupinbichlorhydrat 
(basischer Indicator) eine bedeutende Erniedrigung der Ober- 
flachenspannung, welche Tatsache beweist, daB sowohl saure 
wie alkalische Kérper nebeneinander in den physio- 


logischen Flissigkeiten vorhanden sind. Die Reaktion 
ist also amphoter. 

3. Die Titrationen mit den oberflachenaktiven Stoffen als 
Indicatoren weisen darauf hin, daB in der Wiirze das Puffer- 
system: freie organische Siure—sekuidiares Phosphat 
= primires Phos phat — organischesSalz vorhanden ist. 

4. Durch die Garung wird dieses System bzw. das bei Uber- 
schuB an Kohlensiure daraus entstehende System: freie orga- 
nische Siure —Bicarbonat = primires Phos phat — orga- 
nisches Salz im Sinne des oberen Pfeiles des Gleich- 
gewichtszustandes verschoben. 























Zur Oligodynamie des Silbers. 


Von 


R. Doerr. 


(Aus dem Hygienischen Institut der Universitit Basel.) 
(Eingegangen am 22, Marz 1920.) 


Die Diskussion iiber das Wesen der oligodynamischen Wir- 
kungen der Metalle, welche sich an die Publikationen von P. Sax1 
anschloB, hat eine wiederholte und eingehende kritische Be- 
sprechung der Literatur dieses Gebietes in allgemein zuginglichen 
medizinischen Fachzeitschriften zur Folge gehabt, so daB auch 
bei einem weiteren Leserkreis eine ausreichende Vertrautheit 
mit dieser Spezialfrage und der Art ihrer experimentellen Be- 
arbeitung vorausgesetzt werden kann. Ich darf mich daher wohl 
auf die Wiedergabe meiner eigenen Versuche beschrinken und 
werde die Ergebnisse anderer Autoren nur in dem fii das Ver- 
stiindnis unbedingt notwendigen Umfange zitieren. 


Die vorliegenden Untersuchungen sind von der bekannten 
Angabe ausgegangen, daB sich die oligodynamischen Effekte 
bestimmter Metalle, vor allem jene des Silbers und Kupfers 
gegeniiber pathogenen Mikroorganismen weit starker geltend 
machen als gegeniiber apathogenen Keimen; besonders die 
typischen, iiberall vorkommenden Luft- und Wasserbakterien 
sollen eine ganz hervorragende Resistenz besitzen, welche bei 
Einwirkung anderer desinfektorischer Vorginge nicht oder wenig- 
stens nicht in diesem Grade beobachtet werden kann (P. Sax])?). 
Dieses Verhalten wiirde in doppelter Richtung Interesse erwecken 
und die Méglichkeit einer diagnostischen Verwertung eréffnen. 
Einerseits kénnte man daran denken, in der Oligodynamie eine 
Reaktion zu suchen, welche die Differenzierung von Krankheits- 


1) Wien. klin. Wochenschr. 1917, Nr. 31. 


R. Doerr: Oligodynamie des Silbers. 111 


erregern und ihnen ahnlichen Saprophyten selbst dort erlaubt, 
wo andere Kriterien wie etwa der Tierversuch oder die Immuni- 
taitsreaktionen in. Stiche lassen oder nicht anwendbar sind; 
umgekehrt wire zu erwigen, ob sich die Natur der chemisch 
nicht faBbaren oligodynamischen Substanzen nicht 
dadurch ermitteln liBt, daB man sie biologisch mit chemisch 
bekannten Stoffen, vor allem mit Schwermetallverbindungen 
identifiziert, indem man die quantitative und qualitative Gleich- 
heit der desinfektorischen Kraft nachzuweisen trachtet. Bestre- 
bungen in der letztgenannten Richtung miiBten durch ein so 
auffallendes Merkmal, wie es in der Unwirksamkeit auf Wasser- 
bakterien zum Ausdruck kommt, sehr geférdert werden. 

Leider liefern sowohl altere wie neuere Arbeiten nur wenige 
und iiberdies widersprechende Daten iiber die geschilderte Elek- 
tivitat der oligodynamischen Desinfektion. Thiele und Wolf!) 
fanden z. B., daB Silberblech auf Gelatine- oder Agarplatten 
wachstumfreie Héfe erzeugte, welche stets dieselbe Breite 
besaBen, gleichgiiltig ob man den Nahrboden vorher mit B. 
pyocyaneus, Choleravibrionen, Typhusbacillen, Staphylokokken, 
Milchsiurebakterien oder mit B. fluorescens liquefaciens beimpft 
hatte. Dagegen berichtet H. Bechhold?), daB bei einer ganz 
analogen Versuchsanordnung Plattchen aus chemisch reinem 
Silber auf Pyocyaneus iiberhaupt nicht wirkten, wahrend die 
Breite der keimfreien Zone bei B. coli 0,9, bei Staphylokokken 4 
und bei Typhusbacillen 4,26 mm betrug. Im ersten Falle bestand 
also zwischen dem als pathogen betrachteten 2yocyaneus und 
seinem saprophytischen Doppelginger, dem B. fluorescens lique- 
faciens, gar keine Differenz; im zweiten erwies sich sogar der 
pathogene Pyocyaneus als refraktar. Bei den Resultaten 
H. Bechholds kann auch die von O. Bail*) entdeckte Regel, daB 
grampositive Bakterienspezies weit leichter der Oligodynamie 
unterliegen als gramnegative, keine Rolle gespielt: haben, wie das 
aus obigen Ziffern ohne weiteres hervorgeht. 

Eine Nachpriifung stellte sich somit als unabweislich heraus, 
wobei zuniichst nur die Frage nach der Widerstandsfahig- 
keit echter Wasserbakterien gegen die Oligodynamie 

1) Arch. f. Hyg. 34. 1899. 


2) Kolloid-Zeitschr. 25, H. 4. 1919. 
3) Wien. klin. Wochenschr. 1919, Nr. 29. 
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metallischen Silbers ins Auge gefaBt wurde. Fiir die Zu- 
gehorigkeit zu der durch ihre Anpassung an eine besondere 
Lebensraum definierbaren Gruppe der Wasserbakterien wurde 
als geniigend erachtet: 1. die Provenienz aus FluBwasser, 2. die 
dauernde Haltbarkeit und die Vermehrungsfaihigkeit in bidestil- 
liertem Wasser und 3. die Abtétung der Stimme durch linger 
dauernden Aufenthalt in einer Temperatur von 37°C. AuBerdem 
durften die gewahlten Bakterien aus begreiflichen Griinden keine 
Sporen bilden; schlieBlich wurden nur gramnegative Spezies 
herangezogen und hinsichtlich ihrer oligodynamischen Resistenz 
mit Typhusbacillen verglichen, um den Bailschen Faktor, 
welcher die Beurteilung der Resultate erschwert hatte, tunlichst 
zu eliminieren resp. konstant zu halten. 

Den vorstehend prazisierten Bedingungen entsprachen zwei 
Stimme gramnegativer asporogener Bacillen, von denen der eine 
mit ,,B‘ bezeichnete die Nahrgelatine verfliissigte, der andere 
(,,A‘‘) nicht. Beide waren so isoliert worden, daB 0,5 cem FluB- 
wasser in 50 ccm destilliertes Wasser eingetragen und das Gemenge 
30 Tage bei Zimmertemperatur im Jenaer Glaskolben gehalten 
wurde. Nach dieser Zeit waren die Keimzahlen zwar noch immer 
hoch (5000 Kolonien pro Normalése), aber die urspriinglich sehr 
polymorphe Flora des FluBwassers hatte sich erheblich verein- 
facht, indem die Aussaaten auf Gelatineplatten nur mehr 66% 
A-Keime, 33% B-Keime und 1% Kolonien des B. jauthinus 
ergaben. Diese Verhiltniszahlen anderten sich, wie aus ent- 
sprechenden Kontrollen hervorging, in der Folge nicht mehr. 
Das Einlegen eines Drahtes aus metallischem Silber 
(0,65 mm dick, 55 mm lang) brachte jedoch die B- Keime 
innerhalb 48 Stunden véllig zum Verschwinden, wih- 
rend die Janthinuskeime in langsamerem Tempo abnahmen 
und erst am 6. Tage nach dem Beginne der Silberwirkung nicht 
mehr nachweisbar waren; schlieBlich gingen auf den Zahl- 
platten nur mehr Kolonien des Ty pus A (3000 pro Ose) an. 

Von zwei ,,Wasserbakterien“ (der B. janthinus scheidet 
fiir die folgenden Betrachtungen aus) hatte also nur das eine auf 
die Anwesenheit von Silber im Suspensionsmittel prompt reagiert ; 
das andere war anscheinend ganz unbeeinfluBt geblieben. Nun hat 
aber Bail beobachtet, daB die oligodynamische Keimvernichtung 
ausbleibt, wenn man der betreffenden Fliissigkeit auBer lebenden 
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auch noch tote Bakterienzellen zusetzt, wobei wieder gramnega- 
tive Arten stirker wirken als abgetétete grampositive. Mdéglicher- 
weise war demnach die extreme Differenz der Empfindlichkeit 
in dem vorliegenden Falle nur dadurch vorgetiuscht, daB die 
durch das SiJver bereits vernichteten (gramnegativen!) B-Keime 
die A-Kei:ne vor der oligodynamischen Wirkung schiitzten. 
Um hieri.oer ins klare zu kommen, muBte das Verhalten rein 
geziichteter Kulturen beider Spezies festgestellt werden. 
Zuniachst jedoch wurde ein wichtiger Vorversuch eingeschal- 
tet. Bei allen hier benutzten Versuchsanordnungen muBten die 
Bakterien, welche oligodynamischen Einfliissen exponiert werden 
sollten, in destilliertem Wasser oder in Kochsalzlésung aufge- 
schwemmt werden, also in Medien, welchen u. U. schon an und 
fiir sich eine gewisse Bakterizidie zukommt; ob und wie weit 
das fir die gepriften Stamme, namentlich aber auch fir die 
verwendeten Suspensionsmittel zutraf, konnte nur durch be- 
sondere Proben konstatiert werden. Es ist von zahlreichen Autoren 
wiederholt gezeigt worden, daB die keimtétende Wirkung des 
destillierten Wassers und der sogenannten ,,physiologischen* 
Kochsalzlésung nicht nur gegeniiber verschiedenen Bakterien 
arten enorm differiert, sondern daB sich auch gleiche Mengen 
derselben Bakterienspezies in verschiedenen Proben destillierten 
Wassers oder physiologischer Kochsalzlésung verschieden ver- 
halten. Beim destillierten Wasser speziell kommen viele Momente 
fiir seine bakterienschidigenden Eigenschaften in Betracht: die 
Art der Destillation, die Reinheit und das Material des Konden- 
sationsgefiBes, die Beschaffenheit des AufbewahrungsgefiBes, 
nachtragliche Bakterienansiedlungen, Verunreinigungen durch 
Luftstaub u. dgl. Mit Riicksicht auf diese Tatsachen wurde so 
vorgegangen, daB eine groBe Menge (30 Liter) destillierten Wassers 
durch Destillation aus Glas in Glas auf einmal hergestellt und 
in einem groBen Glasballon vor Staub geschiitzt an einem kihlen 
Orte aufbewahrt wurde; wiederholte Probeentnahmen ergaben 
nie mehr als eine auf Gelatine wachsende Kolonie im Kubik- 
zentimeter. Dieses destillierte Wasser, welches bei 18° C die spezi- 
fische Leitfihigkeit 8-10-® besaB, diente fiir alle folgenden 


Experimente; die physiologische Kochsalzlésung wurde durch 
Auflésen von chemisch reinem NaCl (8,5 g pro Liter) in diesem 
destillierten Wasser gewonnen. 


Bioche mische Zeitschrift Band 106. 
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1, Versuch. Behufs Ermittelung der Bakterizidie der erwihnten 
Menstruen wurden 24stiindige Schrigagarkulturen von Typhusbacillen, 
von Bacterium A und B (die letzteren bei Z.-T. gewachsen) in je 3 ccm 
Kochsalzlésung aufgeschwemmt; je 5 Osen dieser Emulsionen kamen in 
Glaskélbchen, welche mit 50 ccm des sterilen destillierten Wassers oder 
mit ebensoviel NaCl-Lésung gefiillt waren. Sofort nach dem Beimpfen, 
ferner nach 2, 7, 24, 48, 3 x 24, 5 x 24 und 7 x 24 Stunden wurde aus 
jedem Kolben eine Ose Fliissigkeit entnommen und diese mit 10 ccm 
Nihrgelatine zur Platte ausgegossen; die Zihlung der Kolonien erfolgte 
bei A nach 48stiindigem Stehen der Platten, bei B nach 3 Tagen, bei Ty- 
phuskeimen nach 4 Tagen. 


Tabelle I. 


Keimzahlen in einer Ose. 








Zeitotervall] Bei Bakt. A. | Bei Bakt. B. [Bei B. typhi 
pach der |————— 2 ; i 


Einsaat | Aq. dest.| NaCl Aq. dest. | NaCl Aq. dest.| NaCl 





5 Min. ; 8000 | 9000 | 16000 | 14000 | 5000 3000 
24h | 38000 | 22000 | 37000 | 80000 | 3000 2000 





48h | 60000 | 28000 | 36000 | 40000 | 1800 | 1200 
3x 24h | 66000 | 64000 | 30000 | 60000 | 1400 | 1400 
7X 24» | 50000 | 40000 | 32000 | 60000 | 1000 | 1500 








Die abgekiirzt wiedergegebenen Resultate lehren, daB sich 
die Wasserbakterien A und B in dem benutzten destillierten 
Wasser sowohl als in der daraus hergestellten NaCl-Lésung nicht 
nur lebend erhielten, sondern ziemlich stark vermehrten; bei 
A bestand zwischen den beiden Suspensionsmitteln keine Diffe- 
renz, bei B war die Proliferation in der NaCl-Lésung starker. 
Ty-Bacillen nahmen an Zahl ab, im destillierten Wasser rascher 
als in der Salzlésung, doch war von einer Sterilisation der Sus- 
pensionen auch nach Ablauf von 7 Tagen keine Rede. 

Nach Erledigung dieser Vorfrage wurde versucht, die oligo- 
dynamische Empfindlichkeit der zwei Wasserbakterien wie auch 
der Typhusbacillen gesondert zu bestimmen, wobei, um den Ver- 
gleich mit dem eben beschriebenen Versuch zu gestatten, mdglichst 
analoge Bedingungen hinsichtlich der Quantitaét des Suspensions- 
mittels und der Menge der eingesiten Keime gewahlt wurden. 


2. Versuch. 24stiindige Schrigagarkulturen von Typhusbacillen, 
Bact. A und B wurden in je 3 ccm NaCl-Lésung aufgeschwemmt und von 
der Emulsion 5 Osen mit je 50 ccm sterilen destillierten Wassers oder 
physiologischer (0,85% NaCl-Lésung) vermengt. Zwecks Ermittelung der 
Menge der ausgesiiten Keime wurde mit je einer Ose eine Gelatinezahl- 
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platte angelegt, sodann in jeden Glaskolben ein gleich groBes (0,65 mm 
dickes, 55 mm langes) Stiick Silberdraht eingelegt und die eintretende 
Keimverminderung durch Anfertigung von Zihlplatten nach verschiedenen 
Zeitintervallen verfolgt. 


Tabelle II. 


Keimzahlen in einer Ose. 





|Aq.dest.| NaCl |Aq.dest.; NaCl JAq.dest.| NaCl 


seit Beginn der 
Silberwirkung 


Abgelaufene Zeit || Bei Bakt. A. | Bei Bakt. B. | Bei Typhus C. 
} 


Vor Einlegen des Ag | 19000 24 000 | 14.900 16000] 5500 | 9000 
Nach 12h 22000 100000} 5000 | 22000} 140 | 4200 
36h 60 000 |100 000 600 40000 0 1200 

0 24h | 50000 | 50000 0 20 000 0 0 





Um sicher zu gehen, habe ich diesen Versuch in ahnlicher 
Anordnung wiederholt und nur einen Faktor insofern variiert, 
als an die Stelle der physiologischen NaCl-Lésung Leitungswasser 
trat. Der Effekt, den die eingelegten Ag-Driahte erzielten, war in 
vielen Beziehungen derselbe. Die A-Bakterien blieben intakt 
und zeigten, namentlich im Leitungswasser, eine recht deutliche 
Vermehrung; die B-Bakterien nahmen im destillierten Wasser 
rapide ab, so daB nach 24 Stunden aus einer Ose nur mehr 160 
Kolonien aufgingen, doch trat die véllige Sterilitat erst nach 
Ablauf von 6 x 24 Stunden ein; in Leitungswasser erfuhren die 
B-Bakterien keine nachweisbare Verainderung; die Typhus- 
bacillen endlich waren nach 24 Stunden in beiden Suspensions- 
mitteln abgestorben oder doch so in ihrer Entwicklung gehemmt, 
da8B auf den Gelatineplatten keine Kolonien entstanden und da} 
auch die Aussaat ausgeschnittener Stiicke der Gelatine auf Bouillon 
kein Wachstum ergab. Eine scharfe Scheidung der Begriffe 
, Entwicklungshemmung und ,,Abtétung*’ erschien fiir den 
verfolgten Zweck iiberfliissig und hatte die experimentelle Metho- 
dik nur unnoétig kompliziert. 

is erhellt aus diesen Befunden, daB die Oligodynamie 
des Silbers, ebenso wie dies K. S piro?) fiir jene des Cu gefunden 
hat, dem Antagonismus von Natriumchlorid (und von 
Leitungswasser) unterliegt; bei der Affinitat von Cl- und Ag- 
Ionen muB es als a priori wahrscheinlich bezeichnet werden, daB 


es sich hier um einen echten oder Ionenantagonismus im Sinne 


1) Diese Zeitschr. 74, 265. 1916. 
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K. Spiros handeln diirfte. Ich werde auf diesen Punkt spiter 
zurickgreifen. 

Weiter zeigt sich, daB die Resistenz gegen Silber kein 
integrierendes Merkmal der Wasserbakterien darstellt, 
sondern da8B es neben arscheinend véllig refraktaren 
Arten in dieser Gruppe auch Vertreter gibt, welche 
hinsichtlich ihrer Empfindlichkeit eine Art Mittel- 
stellung einnehmen, indem sie sich im destillierten Wasser 
wie Typhusbacillen, im kochsalzhaltigen Medium wie die anschei- 
nend refraktaren Arten verhalten. 

Nimmt man den von fast allen Autoren vertretenen Stand- 
punkt ein, daB die Oligodynamie keine Fernwirkung unbekannter 
Art sein kann [P. Sa xl?)], sondern einfach auf in Lésung gehenden 
und stark ionisierten Metallverbindungen beruht, so kénnte man 
im Sinne friiherer Ausfiihrungen das sehr charakteristische Ver- 
halten des Silbers zu den beschriebenen Wasserbakterien und 
zu den Typhusbacillen heranziehen, um das chemische Substrat 
der Ag-Oligodynamie festzustellen, d. h. also jene Ag-Verbindung 
zu ermitteln, welche die gleichen Spezifitaten ihrer entwicklungs- 
hemmenden oder desinfektorischen Kraft aufweist. 

Die Lésung dieses den Kernpunkt oligodynamischer Streit- 
fragen bildenden Problemes ist aber trotz der anscheinend giin- 
stigen Sachlage vorderhand nicht gegliickt; doch betrachte ich 
diese Versuche nicht als abgeschlossen und behalte mir vor, 
iiber ihre Fortsetzung demniachst zu berichten. 

Vorliufig scheiterte die beabsichtigte Identifizierung an 
folgendem Umstande. Um die desinfektorische Eigenart der 
Lésungen verschiedener hier in Betracht kommender Silber- 
verbindungen mit der Wirkung des Metalles zu vergleichen, 
war es wiinschenswert, nicht in der Weise vorzugehen, dab Ag- 
Drahte oder Silberplatten in die bakterienhaltige Fliissigkeit 
eingelegt wurden, weil in diesem Falle der Desinfektionswert 
im Beginne der Beobachtung gleich Null sein muBte und erst 
allmahlich anstieg, wihrend bei den Lésungen bekannter Silber- 
verbindungen der Desinfektionswert von Anfang an ein Maximum 
reprasentierte, welches héchstens eine Abnahme, aber keinen 
Zuwachs erfahren konnte. Zwei so differente Vorginge in Parallele 
zu setzen, schien kaum zulissig. Es wurde daher die Methodik 


‘ 3) Wien. klin. Wochenschr. 1917, Nr. 23, 28 und 46. 
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des oligodynamischen Experimentes fiir diesen Zweck so modi- 
fiziert, daB das metallische Silber in destilliertes Wasser oder 
Kochsalzlésung eingelegt und darin belassen wurde, bis entnom- 
mene Proben die erfolgte ,,Aktivierung™ der Fliissigkeit anzeigten ; 
dann wurde das Silber entfernt und die ,,oligodynamische Lésung*‘ 


wie die Solution irgendeines anderen Desinfektionsmittels gepriift. 


Nun war aber auch die Differenz der Ag-Oligodynamie 
gegeniiber A-Bakterien und gegeniiber Typhusbacillen geschwun- 
den oder doch auf einen kaum mehr verwertbaren Grad reduziert. 


3. Versuch. In einem mit 50 ccm destillierten sterilen Wassers zur 
Halfte gefiillten Glaskolben wurde eine blanke Silberplatte mit 100 qem 
Gesamtoberflache eingelegt. Nach 5 Tagen ergab die Probe, da8 das Wasser 
Typhusbacillen abzutéten vermochte. Am 6. Tage wurde das Wasser ab- 
gehebert und teils in konzentriertem Zustande, teils auf das 2fache, 4fache, 
8fache mit sterilem destilliertem Wasser verdiinnt in sterile Eprouvetten 
gefiillt. Jede Eprouvette enthielt 5 ccm Fliissigkeit und wurde in der 1. Serie 
mit einer Ose Typhusbacillen (Emulsion einer Schriigagarkultur in 10 ecm 
NaCl-Lésung), in der 2. Reihe mit einer Ose A-Bakterien (gleichartig her- 
gestellte Emulsion) beschickt. Als Kontrollen dienten zwei Eprouvetten, 
welche nur 5 ccm des namlichen sterilen destillierten Wassers (mit je einer 
Ose Typhusbacillen resp. A-Bakterien beimpft) enthielten. Nach 7stiin- 
diger Einwirkungsdauer wurde aus jeder Eprouvette eine sehr groBe Ose 
(= 0,02 g) Fliissigkeit entnommen und auf der Oberfliche eines Schriig- 
agarréhrchens ausgestrichen. Die Agarréhrchen der Thyphusserie kamen 
in den Thermostaten, jene der A-Reihe wurden bei Z.-T. gehalten. 


Agarréhrchen der Ty phusserie: 
Kontrolle: zusammenhiangender Rasen. 
Konz. oligodyn. Lésung: kein Wachstum. 
2fach verdiinnte Lésung: ,, me 
4fach verdiinnte Lésung: vereinzelte, verspitet angegangene Kolonien. 
Sfach verdiinnte Lésung: miaBig reichliche Kolonien. 


Agarréhrchen der Reihe des Bact. A.: 


Kontrolle: zusammenhangender Rasen, 
Konz. oligodyn. Lésung: kein Wachstum, 

2fach verdiinnte Lésung: ,, ‘a 

4fach verdiinnte Lésung: miafig reichliche Kolonien, 
8fach verdiinnte Lésung: zusammenhingender Rasen. 


Bereits ,,aktivierte“ Fliissigkeiten oder — um die Sache 
beim wahren Namen zu nennen — durch Kontakt mit Silbermetall 
bakterizid gewordene Proben von destilliertem Wasser zeigten 
somit das Phinomen der Spezifitit der Ag-Oligodynamie nicht 
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mehr; dasselbe erscheint nur dann markant ausgeprigt, wenn 
man die herkémmlichen Methoden der Demonstration oligo- 
dynamischer Metallwirkungen anwendet, bei welchen sich der 
chemische Trager der Wirkung innerhalb einer langeren Zeit- 
spanne aus den in der Fliissigkeit liegenden Metallstiicken suk- 
zessive entwickelt. Ob dieser Satz auch fiir andere als fiir die 
hier untersuchten Bakterienarten gilt, mu8 bis auf weiteres 
fraglich bleiben; bevor ich nicht andere Arten gepriift habe, 
méchte ich auch mit der Erklirung zuriickhalten. 

Jedenfalls bildeten die beschriebenen Erfahrungen die Ver- 
anlassung, nach anderen Eigenschaften oligodynamischer Silber- 
lésungen zu fahnden. Hatte es sich im voranstehenden Versuch 
gezeigt, daB sich ,,durch Silbermetall aktiviertes‘‘ Wasser mit 
destilliertem Wasser verdiinnen la8t und daB die Bakterizidie 
mit abnehmender Konzentration ebenso abnimmt und aufhért, 
wie man das bei der Lésung irgendeines chemischen Desinfektions- 
mittels beobachtet, so lag der Gedanke nahe, umgekehrt durch 
Erhéhung der Konzentration die keimtétenden Effekte 
zu steigern. Am einfachsten wire natiirlich das Abdampfen 
groBer Mengen ,,aktivierten“ Wassers und die Wiederauflésung 
des Riickstandes in kleinen Wasserquantititen ge vesen. Im 
Prinzip schien einem solchen Verfahren nichts im Wege zu stehen, 
da ich mich mehrfach iiberzeugt habe, daB die Bakterizidie eines 
durch Ag oligodynamisch gemachten destillierten Wassers auch 
durch langeres Kochen weder aufgehoben noch verringert wird, 
eine Wahraochmung, die ja auch Salus’) vor wenigen Wochen 
mitgeteilt hat. 

4. Versuch. Von 18 ccm destillierten Wassers, welches durch 16 tigi- 
gen Kontakt mit Silberplatten bakterizid geworden war, wurden 5 ccm 
zur quantitativen Bestimmung des keimtétenden Effektes der Ausgangs- 
fliissigkeit abgesondert und der Rest (13 ccm) in einer Porzellanschale auf 
dem Wasserbade bis zur Trockenheit eingedampft; dann wurden 6 ccm 
destillierten Wassers in die Schale gefiillt und unter stetem Bespiilen der 
Wiinde 25 Minuten in derselben belassen. Hierauf wurde eine Reihe von 
Eprouvetten mit je 2,5 com Fliissigkeit gefiillt und zwar die erste mit der 
konzentrierten, die 2. mit der 2fach, die 3. mit der 4fach verdiinnten 
Ausgangslésung. Ebenso wurde mit der durch Eindampfen und Wieder- 
auflésen eingeengten Fliissigkeit verfahren. Als Kontrolle diente ein 


Reagenzglas mit 2,5 ccm destillierten Wassers. Alle Eprouvetten wurden 
mit einer groBen Ose Typhusbacillenemulsion beimpft (1 Schriagagar- 


vee a) Wien. klin. Wochenschr. 1919, Nr. 51. 
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kultur auf 10 com NaCl-Lésung) und 20 Stunden sich selbst iiberlassen. 
Nach Ablauf dieser Zeit erfolgten Ubertragungen aus simtlichen Eprou- 
vetten mit einer groBen Ose auf Schrigagar. 


Kontrollréhrchen: zusammenhangender Rasen. 
Ausgangslésung: Eingeengte Liésung: 
konzentriert: kein Wachstum kein Wachstum 
2fach verdiinnt: a os vereinzelte Kolonien. 
4fach verdiinnt: ‘ - zusammenhiangender Rasen 
8fach verdiinnt: vereinzelte Kolonien es 
16fach verdiinnt: maBig reichl. Kolonien a - 


Erwartungsgema8 hatte die Einengung auf das halbe Volumen 
die Desinfektionskraft auf das Doppelte erhéhen sollen, so daB 
in der 8fachen Verdiinnung der eingeengten Lésung noch die 
voillige Abtétung der eingesiten Typhuskeime erfolgt wire; 
statt dessen war die Desinfektionskraft auf ein Viertel der Aus- 
gangslésung gesunken, wahrscheinlich weil der chemische Trager 
d2s oligodynamischen Effektes sehr schwer wieder in Lésung geht, 
wenn er sich einmal in fester Form abgeschieden hat. 

Ich zog es daher vor, die Konzentration solcher durch 
Silberkontakt keimtétend gewordener Wasserproben 
durch partielles Abdestillieren des Lésungsmittels in 
einer Apparatur zu erzielen, welche ganz aus schwer 
angreifbarem Glase bestand; die Wande des Kolbens, in 
welchem die oligodynamische Lésung zum Sieden erhitzt wurde, 
blieben durch den kondensierten Wasserdampf bestandig feucht, 
so daB es nicht zur Eintrocknung und zur Abscheidung fester 
Produkte kommen konnte. Die ganze Apparatur war vor dem 
Experiment auBerst sorgfaltig gereinigt und mit dem staubfreien 
destillierten Wasser durchgespiilt worden, was fiir das Gelingen 
der Konzentration wesentlich ist. 

5. Versuch. In einem groBen Glaskolben wurden 200 ccm destil- 
lierten Wassers mit gréBeren Mengen Silberdraht und Silberblech angesetzt 
und 16 Tage bei Zimmertemperatur im Dunkeln stehen gelassen. Am 
13. Tage hatte sich eine entnommene Probe des Wassers als bakterizid 
erwiesen, indem 10 ccm eine groBe Ose dichter Typhusbacillenemulsion 
in 30 Minuten abtéteten. 

Am 16. Tage wurden weitere 20 ccm abgehebert, um an denselben die 
Starke der Bakterizidie der Ausgjingslésung zu messen. 

Der Rest von 170 ccm wurde der Destillation unterworfen; das auf- 
gefangene Destillat besaB das Volum von 150 ccm, der Riickstand im Kole 
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ben betrug noch 20 ccm, war somit auf ein Achtel des urspriinglichen Vo- 
lums eingeengt worden. 

Nun wurden in drei Serien von Eprouvetten fortschreitende Ver- 
diinnungen angelegt, von welchen jede folgende halb so konzentriert war 
wie die vorausgehende. Als Verdiinnungsmittel wurde steriles destilliertes 
Wasser beniitzt; jede Eprouvette enthielt 5 ccm Fliissigkeit. Die erste 
Serie bestand aus den Verdiinnungen der Ausgangslésung, die zweite enthielt 
das Destillat und seine Diluitionen, die dritte das durch das Abdampfen 
eingeengte oligodynamische Wasser. Zwei Réhrchen mit je 5 ccm destillier- 
ten Wassers und 5ccm 0,85 proz. NaCl-Lésung fungierten als Kontrollen. 

Jedes Réhrchen wurde mit einer groBen Ose dichter Typhusbacillen- 
emulsion (1 Agarkultur auf 10 ccm NaCl-Lésung, beimpft und nach 
24stiindiger Einwirkungsdauer mit 1 Ose des Eprouvetteninhaltes Gela- 
tinezihlplatten gegossen. 


a) Oligodynamische Ausgangslésung: 


Konzentriert: kein Wachstum 

2fach verdiinnt: - * 

4fach verdiinnt: 300 Kolonien 

8fach verdiinnt: 1600 RP 
16fach verdiinnt: 3600 * 
32fach verdiinnt: 2000 “is 

b) Destillat: 

Konzentriert: 14 000 Kolonien 

2fach verdiinnt: 10 800 - 

4fach verdiinnt: 10 800 «= 

8fach verdiinnt: 16 200 ‘“ 

c) Eingeengte Lésung: 
Konzentriert: kein Wachstum 
2fach verdiinnt: ma ‘ 
4fach verdiinnt: os ” 
8fach verdiinnt: ws Pe 

16fach verdiinnt: a 9s 
32fach verdiinnt: 60 Kolonien. 


Eine parallele Abimpfung des Eprouvetteninhaltes auf Schrigagar- 
rohrchen, welche nach 30stiindiger Einwirkungsdauer vorgenommen wurde, 
zeigte hinsichtlich der Abtétung der Typhusbacillen absolut identische 
Verhialtnisse bei einwandfreien Kontrollen. 

Dagegen ergaben sich kleine Abweichungen, wenn die Verdiinnung 
der drei auf ihren desinfektorischen Effekt untersuchten Fliissigkeiten 
nicht mit sterilem destilliertem Wasser, sondern mit steriler 0,85 proz. 
Kochsalzlésung geschah. Durchwegs war dann die Zahl der iberlebenden 
Typhuskeime gréBer, so daB sich der Antagonismus des Chlorions nicht 
verkennen lieB; das Verhiltnis der Ausgangslésung zu der durch Eindamp- 
fen konzentrierten Fliissigkeit blieb jedoch naturgema8 gewahrt. 


Oligodynamie des Silbers. 


a) Oligodynamische Ausgangslésung, verdinnt mit 
0,85 proz. NaCl: 

Konzentriert: kein Wachstum 

2fach verdiinnt: ae 

4fach verdiinnt: 840 Kolonien 

S8fach verdiinnt: 10 000 

l6fach verdiinnt: 12 400 

32fach verdiinnt: 18 000 


b) Destillat, verdiinnt mit NaCl: 
Konzentriert: 18 000 Kolonien 
2fach verdiinnt: 22000 a 
4fach verdiinnt: 18 000 
8fach verdiinnt: 24 000 
l6fach verdiinnt: 17 000 

32fach verdiinnt: 19000 


c) Eingeengte Lésung verdiinnt mit NaCl: 
Konzentriert: kein Wachstum 
2fach verdiinnt: - o 
8fach verdiinnt: = i 
16fach verdiinnt: 120 Kolenier 
32fach verdiinnt: 10000 ms 


d) Kontrollen zur Wirkung des destillierten Wassers und der 
0,85 proz. NaCl-Lésung: 
Aus destilliertem Wasser nach 24 Stunden: 15000 Kolonien 
aus 0,85 proz. NaCl nach 24 Stunden: 20 000 ” 


Aus diesem Experiment, dessen zahlreiche Phasen mit ihrem 
streng gesetzmiBigen Ablauf Zufalligkeiten und Irrtiimer wohl 
ausschlieBen, kann man entnehmen, daB bei Beobachtung der 
notwendigen Kautelen eine Konzentration resp. cine Erhéhung 
der Desinfektionskraft oligodynamischer Fliissigkeiten médglich 
ist, welche mit den aus der Volumsverminderung errechneten 
Werten sehr gut tibereinstimmt. Im vorliegenden Falle betrug 


diese Steigerung das 8fache und entsprach der Einengung auf 
1/, des Ausgangsvolums genau. Die ,,oligodynamischen™ Fliissig- 
keiten werden sonach in ihrer einzigen wesentlichen Eigenschaft 
durch Diluition und Konzentration nach denselben Regeln 
beeinfluBt wie die Lésung irgendeiner bekannten Silberverbindung 
z. B. des Silbernitrats, worin man wohl auch ein Argument gegen 
die von P. Sax! formulierte Hypothese erblicken darf, kein be- 


weisendes, aber doch ein unterstiitzendes. 











- . 
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Selbstverstindlich wire es recht wichtig, das Maximum 
der oligodynamischen Wirkung festzulegen, welche ein 
bestimmtes Loésungsmittel wie destilliertes Wasser oder physio- 
logische (0,85proz.) NaCl-Lésung in Beriihrung mit blanken Silber- 
flichen erwerben kann. Der ziffernmaBige Ausdruck fiir ein 
solches Maximum kénnte gewonnen werden, wenn man in der 
eben auseinandergesetzten Art die héchste Verdiinnung fest- 
stellt, durch welche eine konstant gehaltene Menge einer Test- 
kultur gerade vollig abgetétet wird, wobei natiirlich auch alle 
sonstigen Faktoren (Temperatur, Einwirkungsdauer) annahernd 
gleich gestaltet werden miiBten. Die Bedeutung der Kenntnis 
des Maximums ist unschwer einzusehen. Sie liegt darin, daB sie 
(ebenso wie eine auffallende Elektivitét der Desinfektionswirkung) 
gestatten wiirde, Riickschliisse auf die chemische Natur der Form 
zu ziehen, in welcher das Silber in Lésung geht; finde sich eine 
Silberverbindung, deren gesittigte Lésung in destilliertem Wasser 
bei demselben Verdiinnungsgrade ihre Bakterizidie einbiiBt wie 
ein durch Silber maximal ,,aktiviertes‘“’ Wasser, so ergibe sich 
die logische Folgerung einer Identitat von selbst. 

Beim bloBen Stehenlassen von Ag-Drahten und Silberplatten 
mit destilliertem Wasser oder NaCl-Lésung konnte ich in den 
gewihlten Grenzen der Temperatur, der Belichtung, der Kontakt- 
dauer (14—17 Tage), der Proportion zwischen Silberfliche und 
Fliissigkeitsmenge usw. nie eine ,,Oligodynamie“ erzielen, welche 
noch bei einer mehr als 8fachen Verdiinnung mit destilliertem 
Wasser in Erscheinung getreten wire. Das kann aber unmdglich 
das Maximum sein, weil ja in dem mitgeteilten Konzentrations- 
versuch eine Lésung erzielt wurde, die noch in 32facher Diluition 
Typhusbacillen fast vollstandig abtétete. Es miBte somit eruiert 
werden, ob die Konzentration nicht weiter getrieben werden 
kann und wo der Endwert eigentlich liegt. Ich werde die erfor- 
derlichen Daten in der nachsten Mitteilung nachtragen. 

Durch Silber aktiviertes destilliertes Wasser wirkt 
nicht, wenn man demselben Serum zusetzt; die Bakteri- 
zidie ist so komplett ausgeléscht, daB hierfiir der antagonistische 
Einflu8 der im Serum enthaltenenen Chloride nicht in Betracht 
kommt, sondern eher die adsorbierende Wirkung der Serumkolloide 
vornehmlich des EiweiBes. Die Angaben in der Literatur iiber 
Beeintrichtigung der Oligodynamie durch Peptonlésungen, 
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Bouillon, HiihnereiereiweiB, Serum usw. sind einander zum Teil 
direkt entgegengesetzt (Bitter!), Salus*?), Schadee van der 
Does) usw.); wahrscheinlich deshalb, weil nicht beachtet 
wurde, ob das Metall in der gepriiften Fliissigkeit als Quelle fiir 
die kontinuierliche Abspaltung bakterizider Verbindungen ver- 
blieb, oder ob man Wasser zuerst ,,aktivierte’’ und demselben 
erst nach Entfernung des Metalls das stérende Kolloid zufiigte. 


6. Versuch. In zwei Reihen von sterilen Eprouvetten wurde eine 
oligodynamische Lésung (destilliertes Wasser nach zehntigigem Kontakt 
mit Silberplatten) in fallenden Mengen eingefiillt und so viel destilliertes 
Wasser resp. steriles Pferdeserum zugefiigt, da8 das Reaktionsvolum in 
jeder Eprouvette 5 ccm betrug. Als Kontrollen dienten zwei Réhrchen, 
eines mit 5 cem destillierten Wassers, das andere mit 5 ccm Pferdeserum. 
Beimpfung mit gleichen Mengen Typhusbazillen; Einwirkungsdauer 
8 Stunden; Priifung des Erfolges durch Abimpfung einer groSen Ose auf 
Schragagar. 


Kochsalzkontrolle: zusammenhangender Rasen. 
Serumkontrolle: oa 


a) Réhrchen mit Zusatz von dest. H,O: 


5,0 cem konz. oligodyn. Lésung + 0,0 cem Aq. dest.: kein Wachstum. 
4,5 ccm _ ,, F i + 0,5 cem 

4,0 ccm ,, is ss + 1,0 ccm 

3,0 cem , ‘ ‘ + 2,0 ccm 

2,0cem_ ,, “s ai + 3,0 cem , ; * 
10cem ,, “ + 4,0 ccm ,, vereinzelte Kol. 


b) Réhrcehen, verdiinnt mit Pferdeserum: 


5,0 cem konz. oligodyn. Lésung + 0,0 ccm Pferdes.: kein Wachstum. 
4,5 ccm , - » + 0,5 ccm # zusammenh. Rasen. 
4,0 ccm ,, = a + 1,0 ccm 

3,0 ccm _,, " ‘ + 2,0 com 

10 ccm ,, me + 4,0 cem 


Wenn auch die beschriebenen Versuche keine lickenlose 
Kenntnis der oligodynamischen Bakterizidie des Silbers vermit- 
teln, kénnen sie doch als Basis fiir einen Vergleich mit den des- 
infektorischen Wirkungen bekannter Silberverbindungen benutzt 
werden. 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 69. 1911. 
8) a. a. O. 
3) Zeitschr. f. physiol. Chemie 24. 
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Zu diesem Zwecke wurde zunichst das AgNO, gepriift, 
obwohl es ja ganz unwahrscheinlich ist, daB dieses Salz im ,,akti- 
vierten‘* Wasser vorhanden ist. Aber AgNO, dissoziiert in stark 
verdiinnter Lésung weitgehend; und da die allgemein herrschende 
Auffassung dahin geht, daB die keimtétenden und entwicklungs- 
hemmenden Eigenschaften der Silberpriparate ebenso wie die 
von Wasser, welches durch Ag-Metall ,,aktiviert’‘ wurde, freien 
Silberionen zugeschrieben werden miissen, war fiir einige prinzi- 
pielle Feststellungen die Wahl der Silberverbindung bis zu einem 
gewissen Grade gleichgiiltig. 

Silbernitrat liefert mit Natriumchlorid die Chlorsilberreaktion. 
Stellt man sich auf die Beobachtung feinster Grade von Opaleszenz 
ein und achtet man auch darauf, daB sehr stark verdiinnte Lé- 
sungen von AgNO, bei Zusatz von NaCl nur mehr einen eigen- 
tiimlichen blaulichen Stich zeigen, so kann man die Anwesenheit 
des Silbernitrates in destilliertem Wasser auch dann noch er- 
kennen, wenn die Konzentration 1 : 1000000 betrigt; hierbei 
ist zu beriicksichtigen, daB bei solchen Grenzverdiinnungen 
einige Zeit verstreicht, bevor die Opalescenz wahrnehmbar wird. 

Es wurde nun zunichst das Verhalten der Wasserbakterien 


A und B, sowie der Typhusbacillen gegen Silbernitrat in der 
Konzentration von 1 : 500 000 gepriift. Von einer Neutralisation 
des AgNO, mit H,S, wie das Chick und Martin?) in ihrer Arbeit 
angeben, konnte abgesehen werden, da es sich hier eben nicht 
um eine scharfe Scheidung von Abtétung und Entwicklungs- 
hemmung, sondern lediglich um die Gewinnung von Vergleichs- 
werten handelte. 


7. Versuch. In sechs Kélbchen wurden je 50 ccm Filiissigkeit ein- 
gefiillt, in 3 Kélbchen steriles destilliertes Wasser, in die anderen 0,85% NaCl- 
Lésung. Hierauf wurde je ein Kélbchen mit destilliertem Wasser und eines 
mit NaCl-Lésung mit 5 groBen Osen einer Emulsion 1. von Bacterium A.; 
2. von Bacterium B; 3. von Typhusbacillen beimpft. Die Emulsionen waren 
durch Aufschwemmen einer Schrigagarkultur in 3 ccm 0,85 proz. NaCl- 
Lésung gewonnen worden. 

Nun wurde mit 1 Ose Kolbeninhalt je eine Gelatinezihlplatte ange- 
legt und hierauf jedem Kolben 1 ccm einer AgNO,-Lésung (1 : 10 000) 
= 0,0001 g AgNO, zugesetzt, so daB die Konzentration auf den Inhalt des 
Kolbens (50 ccm) berechnet 1 : 500 000 betrug. 

Nach 8 Stunden und nach 9 Tagen wurde abermals jedem Kolben 
1 Ose entnommen und zur Zahlplatte verarbeitet. 


e 1) The Journal of Hygiene 8. 1908. 
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Keimzahlen der A- Bakterien: 
vor 8 Stundennach 9Tage nach 
Zusatz von Silbernitrat 


Kolben mit Aq. dest, 8 000 0 
Kolben mit NaCl 32 000 10 30 Kol. 


Keimzahlen der B- Bakterien 
vor 8 Stunden nach 9 Tage nach 
Zusatz von Silbernitrat 
mit Aq. dest. 22 000 0 0 
mit NaCl 22 000 1000 500 


Keimzahlen der Typhusbazillen 
vor 8 Stunden nach 9 Tage nach 
Zusatz von Silbernitrat 
Kolben mit Aq. desti. 3600 0 0 
Kolben mit «NaCl 6000 0 0 


Was hier vor allem auffallt, sind zwei Dinge, nimlich die 
gréBere Empfindlichkeit der Typhusbacillen im Ver- 
gleich zu den Wasserbakterien und zweitens der Antagonismus, 
den das NaCl bei den Wasserbakterien entfaltete. Die erste 
Erscheinung erinnert an die Verhiltnisse, denen wir schon bei 
der Oligodynamie des Silbers begegnet sind. Auch der Anta- 
gonismus des NaCl auBert sich hier wie dort in analoger Art; 
er ist nicht selbstverstindlich und er flieBt nicht als einfache 
Konsequenz aus der Verbindung von Ag- und Cl-Ionen zu ,,unlés- 
lichem“ AgCl, da in diesem Falle der Uberschu8 von NaCl die keim- 
tétende Wirkung der so stark verdiinnten AgNO,-Lésung vdllig 
aufheben wiirde. Das geschah jedoch nicht; vielmehr gingen die 
Typhusbacillen in den mit NaCl beschickten Kolben ebenso 
vollstandig zugrunde wie in den Lésungen von AgNO, in destil- 
liertem Wasser. NaCl-frei waren tibrigens diese Lésungen auch 
nicht, da mit der Bakterienemulsion (hergestellt mit NaCl- 
Lésung) Spuren von Natriumchlorid mitiibertragen wurden. 
Streng genommen bestand also der Unterschied zwischen beiden 
Kolbenserien nur in der Differenz, welche die extreme Verschie- 
denheit der NaCl-Mengen bei gleicher AgNO,-Konzentration 


nach dem Massenwirkungsgesetz von Guldberg und Waage 
bedingen muBte. Jedenfalls waren auch bei NaCl-UberschuB 
noch geniigend freie Ag-Ionen vorhanden, was bei der nachgewie- 
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senen Léslichkeit des Chlorsilbers (bei 18° 1,17- 10-5 g-Mol. im 
Liter reinen Wassers) verstindlich ist. Wie der chemische Vor- 
gang unter den angewendeten Mengenverhiltnissen zu denken 
ist, soll hier nicht weiter diskutiert werden. 

Um den kleinen Fehler, welcher durch Mitiibertragen von 
NaCl mit der Bakterienemulsion bedingt war, soweit als méglich 
auszumerzen, habe ich den Versuch, jedoch nur mit dem Wasser- 
bakterium B, nochmals angesetzt und zwar derart, daB die 
Schragagarkultur diesmal in 3 ccm Aq. destillata aufgeschwemmt, 
wurde. Dagegen wurde die AgNO,-Konzentration innerhalb 
weiter Grenzen abgestuft und der bakterizide Effekt nach kiirzerer 
Einwirkungsdauer (30 Minuten, 4 und 9 Stunden) kontrolliert. 

8. Versuch. Von 9 Glaskolben wurden 5 mit 50 ccm sterilem destil- 
liertem Wasser, 4 mit 50 ccm 0,85 proz. NaCl-Lésung gefiillt und alle mit 
5 groBen Osen einer Aufschwemmung von Bacterium B (1 Schrigagarkultur 
in 3 cem Aq. destilliert) beimpft. Ein Kolben mit destilliertem Wasser diente 
als Kontrolle; von den iibrigen wurde je ein Paar (Aq. dest. und NaCl) mit 
Silbernitratlésung beschickt, und zwar so, daB die Konzentration im ersten 
Paar 1 : 5000, im 2. 1 : 500 000, im 3. 1 : 5000 000, im 4. 1 : 500 000 000 
betrug. Die Keimzahlen vor und nach Einwirkung des Silbernitrates 
wurden durch Gelatinezihlplatten ermittelt. 


Tabelle III. 





Bigs Konzentration des AgNO, 
—_ ] Kon- 
wirkungs- 


2 Il trolle 1: 5000 1: 500000 | 1: 5000000 }1 : 500000 000 
auer | — —__—_— — connnsintgrnemsnestinieanamane 
I jinAq. in NaCljinAq. in NaCljinAgq.| in NaCl] in Aq. |in NaCl 


30 Min. |160001 0 | 2000 | 0 | 3000 | 0 | 1600016000! 80v0 


4Stund./17000} 0 | 0 | 0 | © | 0 |  500]16000| 20000 
9 ,, |18500} 0 | O | 0 | O | 0 | — 20]32000) 45 000 


























Abgesehen davon, daB die Konzentration von 1 : 500 000 
auf den Stamm B in NaCl-Lésung etwas starker gewirkt hatte 
wie im Versuch 7, war also auch hier der Antagonismus des 
NaCl zu konstatieren, und zwar bei allen Verdiinnungen des Silber- 
nitrats, denen ein keimschidigender EinfluB zukam. Auch im 
vorliegenden Experiment fiihrte der Ionenantagonismus nicht zur 
Aufhebung, sondern nur zu einer Abschwachung und zu einer 
evidenten Verzégerung der Bakterizidie. 

Auffallen diirfte die Schnelligkeit, mit welcher die Lésungen 
des AgNO, in reinem destillierten Wasser die Bakterienzelle in 
ihrer Vermehrungsfahigkeit beeintrachtigen, zwar nicht an und 
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fiir sich, da ahnliche Angaben aus den Arbeiten iiber die Des- 
infektionskraft der Silbersalze hinlainglich bekannt sind, wohl 
aber im Hinblick auf die Oligodynamie, unter welcher man sich 
stets eine ziemlich langsam wirkende Noxe vorgestellt hat. Wie 
schon mehrfach betont, liegt die Ursache fiir solche scheinbare 
Differenzen in der Methodik der oligodynamischen Experimente, 
bei welchen man den desinfizierenden Stoff erst aus der Beriihrung 
von Metall und Wasser entstehen laBt. Priift man bereits akti- 
viertes Wasser, so kommt die Keimschadigung auf oligodynami- 
scher Grundlage gleichfalls innerhalb einer sehr kurzen, nach 
Minuten zihlenden Frist zustande. 

9. Versuch. 200 ccm steriles destilliertes Wasser standen mit Silber- 
platten 13 Tage in Kontakt. Nach dieser Zeit werden 10 ccm in ein Kélb- 
chen abgefiillt; 10 cem Aq. destill. in einem zweiten Kélbchen dienen als 
Kontrolle. In beide Fliissigkeiten werden je 3 Osen einer Typhusbacillen- 
emulsion (1 Kultur auf 6 cem NaCl) eingesit; Nach 10 Minuten, 3, 17 
und 24 Stunden wird je 1 Ose entnommen und zu Gelatinezihiplatten 
verarbeitet. 

Aus dem destillierten Wasser gingen 5000, 2000, 4000 und 3000 Kolo- 
nien auf; die aus dem durch Silber aktivierten Wasser entnommenen Pro- 
ben erwiesen sich saimtlich als steril. Auch Abimpfungen auf Schrigagar 
fielen konkordant aus. 

Die ,,oligodynamische** Lésung hatte Typhusbacillen in 
10 Minuten derart geschadigt, daB ein Auskeimen weder bei 
Zimmertemperatur noch bei 37°C und weder in Gelatine noch 
auf Agar zu erzielen war. 


Legt man sich die Frage vor, welche Silberverbindungen 
in einem durch chemisch reines, blankes Silber ,,aktivierten“ 
destillierten Wasser vorhanden sein mégen, so haben drei Kom- 
binationen die gré8te Wahrscheinlichkeit fiir sich: 1. das Silber 
kénnte als solches in Lésung gehen, vielleicht in kolloidaler Form, 
wie das von Biasiotti’) fiir gewisse Faille plausibel gemacht 
wurde; 2. es kénnte durch die Einwirkung des im Wasser gelésten 
Luftsauerstoffes in Silberoxyd tibergefiihrt und als solches gelést 
werden ; 3. es ware eine Umsetzung in Ag,CO, durch die im Wasser 
absorbierte Kohlensiure denkbar. Die beiden letztgenannten 
Erklarungen hat schon Nageli in seinem ebensooft zitierten, 
wie selten gelesenen Werk ,,Uber oligodynamische Erscheinungen 
in lebenden Zellen‘‘ (Neue Denkschriften d. allg. schweiz. Ges. 


1) Cit. bei Gottschlich, Handbuch d. path. Mikroorg. 2. Aufl. 

















128 R. Doerr: 


f. d. ges. Naturw. 33, 1893) fiir die Einwirkung des Cu auf Spiro- 
gyren gegeben. Er sagt a. a. O. ausdriicklich: ,,Das Kupfer lést 
sich als Hydroxyd (CuH,0,), das wohl stets mit Kohlensdure 
verbunden ist. In gleicher Weise findet die Lésung der tibrigen 
Metalle, Silber, Zink, Eisen, Blei, Quecksilber usw. statt.‘‘ Spiter 
hat K. Spiro das Thema erneut aufgegriffen und mit Hilfe der 
Pagenstecherschen Reaktion, sowie unter Beriicksichtigung 
des Antagonismus der Chloride gezeigt, ,,da8 in der oligodynamisch 
wirksamen Kupferlésung nicht eine Lésung des Metalls, auch 
nicht eine solehe von Cuproionen, sondern vielmehr eine solche 
von Cupriionen vorliegt.“ 

Es schien daher am rationellsten, Ag,O und Ag,CO, genauer 
zu studieren, um so mehr als diese Verbindungen keineswegs 
wasserunldslich sind. Von Silberoxyd lésen sich 2,2 - 10-4 Gramm- 
atome in einem Liter Wasser bei 25°C, von Silbercarbonat 
2,0-10-4: H. Bechhold') konnte diese Schwerldéslichkeit mit 
einer in das oligodynamische Gebiet einschlagenden Versuchs- 
anordnung demonstrieren. Er beimpfte Nahragar mit Staphylo- 
kokken, go8 damit Platten und brachte auf die Oberfliche des 
erstarrten Agars kleine Filterpapierscheiben, auf welche verschie- 
dene schwerldsliche Silberverbindungen feucht aufgestrichen 
waren. Nach 4tigigem Verweilen bei Zimmertemperatur kamen 
die Platten in den Thermostaten; um die Papierscheiben ent- 
standen keimfreie Héfe, jenseits der Héfe erfolgte iippiges Bak- 
terienwachstum. Brachte Bechhold auf die Filterpapiere 
metallisches Silber, so bildete sich gleichfalls die keimfreie Zone, 
woraus der Autor schlieBt, ,,daB bei der keimtétenden Wirkung 
metallischen Silbers keine mystischen Krafte tatig sind, sondern 
die Keimschidigung nach physikalisch-chemischen Gesetzen 
erfolgt“’. Die Breite des keimfreien Hofes ist bei verschiedenen 
Ag-Verbindungen von ihrer Léslichkeit und Diffusibilitat abhangig ; 
bei der gleichen Verbindung variiert sie je nach der zum Versuch 
verwendeten Bakterienart und wird sonach als MaB fiir die Re- 
sistenz der verschiedenen Mikroorganismen gegen das betreffende 
Silberpraparat vorgeschlagen. Ordnet man die Bakterienarten 
nach der Breite der erzeugten keimfreien Zonen, so erhalt man 
nach Bechholds Angaben Skalen, welche fiir jedes Silberpra- 


2) Die im Oktober 1919 in der Kolloid-Zeitschr. erschienene Publi- 
kation kam mir erst wihrend der Niederschrift dieser Arbeit zu Gesicht. 
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parat anders aussehen, was fiir eine gewisse Spezifitat der des- 
infektorischen Wirkung jedes Ag-Praparates sprechen wiirde. 

Ich habe Bechholds Versuche ausfihrlicher angefiihrt, 
weil sie mit den folgenden, unabhingig davon angestellten Unter- 
suchungen iiber das schwerlésliche Ag,O manche Berihrungs- 
punkte gemein haben, die sich allerdings nur auf den schon von 
Nageli eingeschlagenen Gedankengang, nicht aber auf die 
Technik der Experimente beziehen. Ich habe auch beim Ag,O 
die fertige Lésung geprift und bin dabei zu einigen, nicht 
uninteressanten Ergebnissen gelangt. 


10. Versuch. Silbernitratfreies Ag,O wurde auf der Zentrifuge mit 
groBen Mengen heiBen, destillierten Wassers gewaschen und von dem noch 
feuchten Bodensatz, der in den Zentrifugenglischen nach dem sechsten 
Waschakt zuriickblieb, 0,02 g in einen Glaskolben mit } 1 destillierten Wassers 
gebracht. In einen zweiten Glaskolben mit der gleichen Wassermenge kam 
ein groBer Uberschu8 des feuchten Ag,O (ungefahr 10 g). Beide Kolben 
wurden an drei aufeinanderfolgenden Tagen im Autoklaven eine Stunde lang 
erhitzt und schlieBlich noch weitere 14 Tage bei Zimmertemperatur gehalten. 

Dann wurde die bactericide Kraft der beiden Lésungen bestimmt, 
in dem fortschreitende Verdiinnungen angelegt, von jeder Verdiinnung 
5 ecm in eine sterile Eprouvette gefiillt und jede Eprouvette mit der glei- 
chen Menge Typhusbacillen beimpft wurde. Nach 7stiindiger Einwirkung- 
dauer wurde 1 Ose aus jeder Eprouvette auf Schragagar iibertragen. 

Es ergab sich, daB beide Lésungen denselben bactericiden Titer 
hatten, indem die 128fache Verdiinnung (mit destilliertem Wasser!) die 
vollig abtétende Grenzkonzentration darstellte, waihrend bei der 256fachen 
Verdiinnung nur eine Verminderung der Kolonienzahl zu konstatieren war. 


Dieses Ergebnis schlieBt es a priori aus, daB die desinfekto- 
rische Eigenschaft der untersuchten Fliissigkeiten auf irgendeine, 
dem Ag,O etwa von der Darstellung her anhaftende, in Wasser 
leichter lésliche Verunreinigung z. B. auf AgNO, zu beziehen 
war, woran man bei den enormen Verdiinnungen, in welchen 
gerade Silbernitrat auf die Proliferationsfihigkeit von Bakterien 
einwirkt, immerhin Bedacht nehmen muBte; ware eine solche 
Verunreinigung auch nur partiell beteiligt gewesen, so hitte 
das mit dem starken UberschuB von Silberoxyd versetzte Wasser 
natiirlich weit intensiver, d. h. in héheren Verdiinnungen des- 
infizieren bzw. die Entwicklung hemmen miissen. Es konnte 
also nur geléstes und im Wasser dissoziiertes Silberhydroxyd 
als Ursache der beobachteten Keimschadigung in Betracht 
kommen. Seiner maximalen Léslichkeit in Wasser entsprach 
auch ein konstantes Maximum der biologischen Wirksamkeit, 
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welches nicht iiberschritten wurde; und mit der ungeheuren 
Differenz der Léslichkeit von Ag,O und AgNO, harmonierte 
die Tatsache, daB sich die konzentrierte Silberhydroxydlésung 
nur etwa 150fach ohne Verlust der bactericiden Fahigkeiten 
verdiinnen lie8, wahrend eine gesattigte AgNO,-Lésung (bei 20° 
lésen 100 g Wasser 215 g AgNO,) eine mindestens millionenfache 
Verdiinnung vertragen wiirde. Hdéchstwahrscheinlich wirden 
die aus der Léslichkeit errechenbaren Werte der Bactericidie 
mit den im Versuch mefbaren recht genau ibereinstimmen, 
besonders, wenn der Dissoziationsgrad ins Kalkiil einbezogen 
wirde; dariiber sind weitere Untersuchungen im Gange, welche 
sich auch auf das Silbercarbonat erstrecken. 

Bemerkt sei, daB die Lésung des Ag,O falls man sehr kleine, 
gerade noch lésbare Mengen in Wasser bringt, mit dem Auge 
verfolgt werden kann; das braunschwarze Pulver verschwindet 
schlieBlich ganz. Setzt man Ag,O im Uberschu8 zu, so ist das 
natirlich nicht méglich; aber die Lésung erfolgt jetzt rascher 
und die iiber dem ungelésten Ag,O stehende Fliissigkeit erreicht 
in kirzerer Zeit das angegebene Maximum der Bactericidie. 
Die Ag,O-Lésungen sind farblos und geben mit Natriumchlorid 
eine starke Opalescenz (Chlorsilberreaktion). 

Den ionalen Antagonismus des NaCl zeigen die Ag,O-Lé- 
sungen sehr deutlich. 

1l. Versuch. Eine gesittigte Ag,O-Lésung wurde mit destilliertem 
Wasser und in einer zweiten Reihe mit 0,85 proz. NaCl-Lésung fortschrei- 
tend verdiinnt. In der 32fachen Verdiinnung war die Chlorsilberprobe 
nicht mehr positiv. Von jeder der Verdiinnungen kamen 5 ccm in eine sterile 
Eprouvette, wurden mit gleichen Mengen Typhusbacillenemulsion beimpft; 
nach 7stiindiger Einwirkung erfolgte die Abimpfung auf Schrigagar. Kon- 
trolle: 5 com Aq. destillata, best mit Typhusbacillen. 

Kontrolle: zusammenhingender Rasen: 


Ag,O-Lésung, verdiinnt: 


Verdiinnung: mit Aq. dest. mit 0,85 proz. NaCl. 
konzentriert: kein Wachstum kein Wachstum 
2fach: os ” ” ” 
4fach: a ” = ” 
8fach: ra 9% »» ” 
16fach: a: P 14 Kolonien 

32 fach: “A ss maBig reichl. Kol. 
64fach: is > maBig reichl. Kol. 


128 fach: sk “ zusammenhing. Rasen. 
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Anwesenheit von Pferdeserum hebt die Bactericidie des 
Silberoxyds auf, auch dann, wenn letzteres relativ konzentriert ist. 


12. Versuch. Die Ag,O-Lésung tétete in der vorstehend beschrie- 
benen Versuchsanordnung Typhusbacillen noch in 128facher Verdiinnung 
ab, wenn sie mit Ag. destillata verdiinnt wurde; auch bei Verdiinnung mit 
0,85 proz. NaCl war noch die 8fache bis 16fache Diluition wirksam. Wurde 
aber Pferdeserum zur Herstellung der Verdiinnungen beniitzt, so war schon 
bei Zusatz von 20% Pferdeserum zur konzentrierten Lésung, jeder Unter- 
schied gegeniiber einer Kontrolle (Typhusbacillen in reinem Pferdeserum) 
ausgeléscht. Die Einwirkungszeit betrug bei einem derartigen Versuch 6, 
bei einem zweiten 8 Stunden. 


4,5 com konz. Ag,O-Lésung + 0,5 com Pferdeserum vereinz. Kolonien 
4,0 ccm + 1,0 ecem - zusammenh. Rasen 
3,0 com + 2,0 com - 
2,0 ccm + 3,0 ccm - 
1,0 com + 4,0 ccm * 
Kontrolle: — 5 ccm PA 
Auf Wasserbakterien wirkte die Ag,O-Lésung etwas schwacher 
als auf Typhusbacillen, doch waren die Differenzen gering. 
Sporen wurden selbst bei 12stiindiger Einwirkung durch 
konzentrierte Ag,O-Lésung nicht abgetétet; es war bei einem 
Versuch mit einer Emulsion aus einer alten, versporten Subtilis- 


kultur kein Unterschied gegeniiber den Kontrollen, bei denen 
die Einsaat in destilliertes Wasser vorgenommen wurde, zu be- 
merken. Es entspricht dies den Angaben von Krénig und Paul 
insofern, als diese Autoren Milzbrandsporen erst durch 15 Minuten 
langen Kontakt mit mehr als 4% AgNO, abzutéten vermochten; 
die maximale Konzentration einer Ag,O-Lésung kann eben 
0,002°% nicht iiberschreiten. 


Erwaihnen méchte ich noch, daB die ,,Aktivierung’’ vom 
GlasgefaBen mit AgNO, ganz ebenso wie mit Ag,O gelingt, ganz 
entsprechend den Angaben von Baumgarten und Luger, 
Ficker uva. 

DaB der Trager der oligodynamischen Wirkung des Silbers 
geléstes Ag,O ist, wird durch diese zahlreichen Analogien aller- 
dings nur bis zu einem gewissen Grade wahrscheinlich gemacht. 
Die zu erbringenden Beweise werden sich in folgender Richtung 
bewegen: 

Einmal muB versucht werden, durch entsprechend langen 
Kontakt von Wasser und Silber oder durch Konzentration von 

g* 
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,oligodynamischem‘‘ Wasser das Maximum der Bactericidie zu 
konstatieren und zu eruieren, ob dieses Maximum ausschlieBlich 
mit dem des Ag,O iibereinstimmt. 

Dann wire die Elektivitét der oligodynamischen Wirkung 
mit jener der in Betracht kommenden Ag-Verbindungen zu ver- 
gleichen. Da8 sich verschiedene Bakterien gegen Silber wie gegen 
Silberverbindungen verschieden verhalten, diirfte aus den vor- 
liegenden Untersuchungen wie auch aus jenen von Bail, H. 
Bechhold, P. Saxl u. a. hervorgehen und ist wohl auch nach 
den Erfahrungen bei anderen Desinfektionsmitteln anzunehmen. 
DaB aber diese Elektivitat der Silberverbindungen darin besteht, 
daB nur parasitische, nicht aber saprophytische Keime getroffen 
werden, ist schon jetzt als sicher unrichtig zu bezeichnen (vgl. 
auch Salus). 


Zusammenfassung. 


1. Wasser, welches durch langeren Kontakt mit metallischem 
Silber bactericid (,,oligodynamisch‘) geworden ist, zeigt alle 
Eigenschaften der Lésung eines Desinfektionsmittels. Es laBt 
sich vor allem mit destilliertem Wasser verdiinnen oder durch 
partielles Abdestillieren von Wasser konzentrieren, wobei die 
erzeugten Anderungen in der Intensitét der Bactericidie der 
rechnungsgeméBen Erwartung entsprechen. Ins Destillat geht 
der Trager der Bakterizidie nicht tiber; das Kochen vermindert, 
sofern reduzierende Stoffe ausgeschaltet sind, die bactericide 
Wirkung des oligodynamisch gewordenen Wassers nicht. 

2. Anwesenheit von Natriumchlorid wirkt antagonistisch, 
aber nicht im Sinne einer Aufhebung, sondern einer bloBen Ab- 
schwaichung und Verzégerung des bakterienschidigenden Ein- 
flusses. Dieser Antagonismus tritt sowohl dann auf, wenn man 
NaCl einer bereits fertigen oligodynamischen Lésung zusetzt, 
als auch wenn man metallisches Silber in NaCl-haltige Bakterien- 
suspensionen einlegt. Er beruht auf der Affinitat der Ag- und 
Cl-Ionen im Verein mit der Wasserléslichkeit des Chlorsilbers ; 
die genannten Ionen setzen sich mit den nicht dissoziierten 
NaCl- und AgCl-Molekeln in ein verinderliches, vom Massen- 
wirkungsgesetz abhingiges Gleichgewicht. 

3. Hferdeserum hebt die Bactericidie eines durch Silber 
oligodynamisch gewordenen Wassers auf. 
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4. Auf verschiedene Bakterienarten wirkt metallisches Silber 
verschieden. Es bestehen hier GesetzmaBigkeiten im Sinne einer 
, Spezifitat’’ der Desinfektion, aber nicht in der Art, daB patho- 
gene Spezies empfindlich, apathogene resistent sind. Unter den 
echten Wasserbakterien existieren sowohl fast refraktire als 
auch sehr empfindliche Stémme. LaBt man statt metallischen 
Silbers oligodynamisches Wasser auf die Bakterien einwirken, 
so treten die Differenzen weniger deutlich hervor; zur Demon- 
stration der Spezifitat oligodynamischer Wirkungen eignen sich 
daher nur bestimmte Versuchsanordnungen. 

5. Lésungen von bekannten Silberverbindungen zeigen die 
gleichen Eigenschaften wie das durch Silberkontakt oligodyna- 
misch gewordene Wasser: den Antagonismus des NaCl, die Un- 
wirksamkeit bei Gegenwart von SerumeiweiB, die Fiahigkeit, 
GlasgefiBe zu ,,aktivieren“ und ahnliche Unterschiede der Wir- 
kung auf die untersuchten Bakterienarten wie oligodynamisch 
gewordenes Wasser. 

6. Der zeitliche Ablauf der Bakterienschadigung ist bei Ver- 
wendung geldéster Silberverbindungen derselbe wie bei oligo- 
dynamischem Wasser. 


7. Méglicherweise enthalt das durch Silberkontakt bactericid 
gewordene Wasser Ag,O als Traiger der beobachteten Wirkung. 
Es wird erértert, auf welchem Wege der endgiiltige Beweis auch 
ohne chemische Identifizierung des in Lésung gehenden Stoffes 
erbracht werden kann. 
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Neue Anschauungen tiber die Bedeutung der Neutralsalze 
als Katalysatoren bei chemischen Reaktionen. 


Von 
Oskar Baudisch. 
(Eingegangen am 23. ‘Marz 1920.) 


Die wichtige Tatsache, daB Alkali und Erdalkalimetalle, 
besonders in Form ihrer Chloride, bei chemischen Reaktionen 
als Induktoren wirken kénnen, hat bisher wenig Beachtung ge- 
funden. Die ersten Angaben dariiber stammen von Wurster’), 
welcher fand, daB z. B. reinstes Wasserstoffsuperoxyd und eine 
schwach essigsaure Lésung von «-Naphtylamin nur in Gegen- 
wart von Kochsalz unter Farbstoffbildung reagieren. Genau 
so wird nach Wurster die Oxydation des Ammoniaks durch 
Wasserstoffsuperoxyd zu salpetriger Siure durch Zusatz von 
Kochsalz auBerordentlich verstarkt und beschleunigt. 

Wurster’), der fiir diese eigenartigen Erscheinungen keine 
Erklarung gab, scheint sich mit dieser wichtigen Beobachtung 
nicht weiter beschiftigt zu haben. Es war naheliegend, zu ver- 
muten, daS Spuren von Eisensalzen die Reaktion zwischen 
a-Naphtylamin, Wasserstoffsuperoxyd und Kochsalz ausgelést 
haben kénnten, da FeCl, hier ebenfalls unter Farbstoffbildung 
stark oxydierend wirkt. Die Wiederholung der erwaihnten Ver- 
suche mit analysenreinen Kahlbaumschen Reagentien be- 
stitigte jedoch die Wursterschen Angaben. Es war nun von 
besonderem Interesse, nachzupriifen, ob zwischen der bekannten 
Induktorwirkung der Eisensalze und jener der Alkalichloride 
ein prinzipieller Unterschied besteht oder ob dieser Unter- 
schied nur gradueller Natur sei. Wie aus der Arbeit von 
O. Baudisch und P. Mayer zu ersehen ist, diirften die mit 
Eisensalzen in Kontakt gebrachten organischen oder anorganischen 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 22, 1910, 1889. 
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Verbindungen oder der aus der Luft aufgenommene Sauerstoff 
zunachst eine Molekiiladdition oder Komplexsalzbildung mit dem 
Eisenatom eingehen, was gleichzeitig eine Auflockerung des ganzen 
Atom- oder Molekulargefiiges — oder Teile desselben — der 
betreffenden, koordinativ gebundenen Substanz bedeutet. Mit 
dieser Molekiladdition bzw. Komplexsalzbildung ist ferner — 
wie ich fand — eine Anderung des energetischen Zustandes des 


Metallatomes verbunden und es ist dadurch verstindlich, daB 
nun chemische Stoffe locker gebunden und aktiviert werden 
kénnen, welche vorher keine oder nur schwache Affinitat zum 
Eisen besaBen. 

Dieselben oder ganz dhnliche Verhiltnisse kénnten nun 
auch bei den katalytischen Reaktionen mit Neutralsalzen herr- 
schen, so daB z. B. bei der Aktivierung der erwihnten Oxydation 
des «-Naphtylamins mit Wasserstoffsuperoxyd in Gegenwart 
von Kochsalz, beide Stoffe zunaichst an das Natriummetall locker 
gebunden wiirden, worauf die gegenseitige Einwirkung aufein- 
ander erfolgt. 

Um diese Verhiltnisse niher zu prifen, wurden zunichst 
die alten Wursterschen Versuche weiter ausgebaut und neben 
Kochsalz als Katalysator auch noch andere neutrale Salze, so 
z. B. KCl, LiCl, NH,Cl, CaCl,, MgCl, und AICI, neben den ent- 
sprechenden Nitraten und Sulfaten verwendet. Der Versuch 
wurde so ausgefiihrt, daB in eine Reihe von Reagenzglisern 
je 1 g des entsprechenden Salzes und 2 ccm Wasser gegeben wurde. 
Nun fiigte mn ziemlich gleichzeitig in die verschiedenen Glischen 
die gleichen Mengen (2 ccm) eines Gemisches von in verdiinnter 
Essigsiure geléstem «-Naphtylamin und einige Tropfen Merk- 
schen Perhydrol hinzu. Es tritt nun die anfangs erwaihnte, durch 
Oxydation des «-Naphtylamins mit H,O, bewirkte intensive 
blaue Farbstoffbildung im Lithiumchloridglaschen fast momentan 
ein, ferner fast ebenso rasch in jenen Réhrchen, welche Magnesium-, 
Calcium- oder Aluminiumchlorid enthielten. Dagegen dauert es 
bei den entsprechenden Natrium-, Ammonium- und Kalium- 
ehloridversuchen mehrere Minuten, bis die Farbstoffbildung in 
gleicher Intensitat wie beim Lithiumchlorid erreicht ist. In den 
Nitrat- und Sulfatglischen tritt auch nach laingerem Stehen 
keine Veranderung auf. Ebensowenig wirken Kaliumnatrium- 
tartrat, citronensaures Kalium oder Kaliumacetat an Stelle von 





terete gtitnynenersenesen ene 











136 O. Baudisch: 


Kaliumchlorid Farbstoff bildend. In diesen Salzen sind héchst- 
wahrscheinlich die Nebenvalenzkrifte des Zentralmetallatomes 
durch die organische Substanz im eigenen Molekiil abgesattigt. 

Auffallend ist die Wirkung des Lithiumchlorids gegeniiber 
Natrium- und Kaliumchlorid. Zweifellos kommen hier die stir- 
keren Nebenvalenzkrafte des Lithiums im Vergleich zu Natrium 
und Kalium zur Wirkung und es werden wie bereits angedeutet, 
die zu oxydierenden aromatischen Amine zunichst an das zentrale 
Lithiummetallatom locker gebunden. Solche Molekiilverbin- 
dungen mit Lithiumchlorid sind schon seit langerer Zeit bekannt 
und es sollen hier einige davon angefiihrt werden: LiCl - NH,C;H,,; 
LiCl - 2 NH,C;H,,; LiCl-3 NH,C,H,,; LiCl-NH,C,H,;; LiCl- 
2 NH,C,H;; LiCl - NH,C,H, u. a. m. 

Die erwaihnte Eigenschaft des Lithiumchlorids gegentiber 
Kalium- und Natriumchlorid erschien mir ganz besonders geeignet, 
dieses Salz fiir die weiteren experimentellen Untersuchungen 
iiber den EinfluB der Neutralsalze als Katalysatoren bei bestimm- 
ten chemischen Reaktionen zu verwenden. 

AuBer den Chloriden wirken natiirlich auch die Bromide 
ganz besonders intensiv, was speziell beim Calciumbromid nach- 
gepriift wurde. Da jedoch hier durch die Wirkung des Wasser- 
stoffsuperoxyds gleichzeitige Bildung von gréBeren Mengen Brom 
und Hypobromiden denkbar ist, so wurden die Versuche nicht 
weiter verfolgt. Es soll nur erwaihnt werden, daB das System 
«-Naphtylamin + H,O, auf Zusatz von Calciumbromid ebenfalls 
momentan den blauen Farbstoff bildet. An Stelle von «-Naphtyl- 
amin konnte man natiirlich auch andere leicht oxydable aroma- 
tische Amine verwenden und es soll hier besonders darauf hin- 
gewiesen werden, daB man die bekannte Benzidinoxydation 
(Blutprobe) mit Wasserstoffsuperoxyd anstatt wie gewdéhnlich 
mit Peroxyden, auch mit bestimmten Neutralsalzen (NaCl, KCl, 
NH,Cl usw.) in gewissem Grade auslésen kann. Ob tiberhaupt 
eine Oxydation stattfindet und in welchem AusmaBe, wird natiir- 
lich davon abhingen, ob die Nebenvalenzkrafte des verwandten 
Metallchlorids oder eines anderen Metallsalzes ausreichend sind, 
um die zu aktivierende Substanz koordinativ zu binden. Wir 
haben es hier genau wie bei den friiher erwihnten Innerkomplex- 
salzbildungen bestimmter Metalle mit bestimmten organischen 
Verbindungen, mit rein selektiven Kraften zu tun, deren 
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Wesen wir nicht im voraus bestimmen kénnen. Nicht nur das 
koordinativ ungesattigte Metallatom wirkt selektiv auf bestimmte 
vhemische Verbindungen, sondern die organische Verbindung 
selbst kann durch geringe Anderungen in ihrem Atomgefiige, 
so z. B. durch chemische Verinderung der Seitenketten im Benzol 
oder einem anderen Kern, ihr Verhalten gegeniiber dem Metall- 
atom andern. 

Es soll hier nur anschlieBend berichtet werden, da8 8-Naphtyl- 
amin mit Wasserstoffsuperoxyd weder auf Zusatz von Kochsalz 
noch von Ammonium- oder Lithiumchlorid auch nur die geringste 
Veranderung zeigt, wahrend «-Naphtylamin unter sonst gleichen 
Umstiinden fast momentan den friiher erwaihnten blauen Farb- 
stoff bildet. 

So ist auch — wie ich fand — das Verhalten von Anilin 
gegeniiber Wasserstoffsuperoxyd in Gegenwart von Neutralsalzen 
je nach der Art des Metalles ein ganz verschiedenes. So zeigt z. B. 
Anilinacetat in schwach essigsaurer Lésung mit reinstem Wasser- 
stoffsuperoxyd versetzt, auch dann keine Veranderung, wenn- 
man Kochsalz oder Kaliumchlorid in reichem MaBe zu der Lésung 
hinzusetzt. Gibt man dagegen festes Lithiumechlorid zu der 
erwahnten Mischung, so tritt allmihlich eine schwache Griin- 
farbung auf, die sich nach und nach zu einer intensiven Griin- 
farbung steigert. Dieser Farbstoff gleicht in seinem Aussehen 
und in seinem Liéslichkeitsverhalten gegeniiber organischen 
Mitteln demjenigen griinen Farbstoff, der — wie friiher erwahnt 
— durch Oxydation von Anilinwasser mit einer an der Luft 
oy. |Nas) ent- 
steht. Wahrend man hier als Einleitung der Oxydation eine pri- 


mire Bindung des Anilins an das zentrale Eisenatom annehmen 
mu, kann man mit gleichem Recht schlieBen, daB auch das 
Lithiumatom primar die stickstoffhaltige Gruppe des Anilins 
koordinativ bindet, worauf die Oxydation mit dem héchstwahr- 
scheinlich ebenfalls durch lockere Bindung aktivierten Sauerstoff 
des Wasserstoffsuperoxyds zu dem griinen Farbstoff erfolgt. 


gestandenen Prusso-ammoniak-natriumlésung ( Fe 


Ich entnehme aus diesen Versuchen, daB8 zwischen der 
Oxydation von Anilinsalzen oder von Benzidin mit Prusso- 
ammoniaknatrium in Gegenwart von Luftsauerstoff bzw. Wasser- 
stoffsuperoxyd und der Oxydation von z. B. Anilinacetat mit 
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H,0, in Gegenwart von Lithiumchlorid kein prinzipieller Unter- 
schied besteht, denn beide Oxydationen werden, wie aus der 
eben gegebenen Erklarung hervorgeht, héchstwahrscheinlich durch 
die gleichen Momente ausgelést. 

Hierher gehért — wie ich glaube — auch die bekannte 
Oxydation von Ammoniak durch Kupferhydroxyd und Luft- 
sauerstoff zu salpetriger Siure. Hier diirfte ebenfalls — genau 
so wie bei der Oxydation des Ammoniaks mit Wasserstoffsuper- 
oxyd in Gegenwart von Kochsalz — das NH, zuerst koordi- 
nativ an das zentrale Metallatom gebunden und damit 
gleichzeitig aktiviert werden, worauf die Oxydation zu 
salpetriger Siure mit dem ebenfalls aktivierten Sauer- 
stoff leicht erfolgen kann. 

Die lockere Bindung der verschiedenen organischen Stoffe, 
wie Zucker, Aminoséuren, Eiwei8 usw., an Neutralsalze, ganz 
besonders an Kochsalz, ist zweifelsohne von groBer biologischer 
Bedeutung, und die hier von mir theoretisch und zum Teil experi- 

_mentell entwickelte katalytische Wirkung von Neutralsalzen bei 
chemischen Reaktionen gibt den AnstoB zu weiteren Unter- 
suchungen in diesem Sinne. Ganz logisch reihen sich hier die 
auBerordentlich wichtigen Arbeiten P. Pfeiffers!) und seiner 
Mitarbeiter tiber das Aussalzen der Aminosiuren und die Tren- 
nung von Aminosauren mit Hilfe von Neutralsalzen an. Pfeiffer 
weist darauf hin, daB die alte Ansicht, daB Alkali und Erdkali- 
metalle im Gegensatz zu den Schwermetallsalzen nur eine geringe 
Tendenz zur Bildung von Molekiilverbindungen haben, nicht 
mehr aufrecht zu erhalten ist und fiihrt ferner an, daB es besonders 
auffillig sei, daB sich die verschiedenartigsten sauerstoffhaltigen 
Verbindungen, wie Alkohole, Phenole, Ketone, Kohlehydrate, 
Sauren, Ester, Amide, Saiureanhydride, Aminosduren, Betaine 
usw., mit Neutralsalzen vereinigen kénnen, wahrend die Amine 
stark zuriicktreten. Nach P. Pfeiffer sind die Molekiilverbin- 
dungen als Einlagerungsverbindungen im Wernerschen Sinne 
aufzufassen. 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 48, 1938 ff. 























Beitrage zur Physiologie und Pharmakologie des Purin- 
haushaltes’). 


Die Beeinflussung des Purinhaushaltes durch Atophan, Caleium- 
salze und Radiumemanation. 


Von 


E. Starkenstein. 


(Aus dem pharmakologischen Institute der deutschen Universitat in Prag 
[Vorstand Prof. Dr. W. Wiechowski].) 


(Eingegangen am 27. Marz 1920.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


(Die hier mitgeteilten Versuche wurden im Jahre 1912 ausgefiihrt 
und bereits auszugsweise in der wissenschaftlichen Gesellschaft deutscher 
Arzte in Béhmen vorgetragen [Ref. Prager Med. Wochenschr. Janner 1913). 
Die Untersuchungen wurden dann weiter fortgefiihrt. Ihre Verdffent- 
lichung hat sich des Krieges wegen bisher verzigert.) 


1) Vorbemerkungen von W. Wiechowski. Der scharfe Unterschied 
zwischen dem Purinstoffwechsel des Menschen und der Anthropoiden 
einerseits und den iibrigen Séugern andererseits im Vereine mit der Neigung 
der Harnsaure zu Retention und Deponierung im menschlichen Kérper 
(vgl. die zusammenfassende Darstellung in Neubauer - Huppert, 
Analyse des Harns, 5. 904 ff.) macht eine besondere Anlage kiinftiger Ver- 
suche iiber die Beeinflussung des Purinhaushaltes notwendig. Die bisher 
nicht leicht und schliissig zu beantwortende Frage, ob einer Veranderung 
der Purin-(Harnsiure-) A usscheidung beim Menschen eine entsprechende 
Stoffwechselinderung (Mehr- oder Minderbildung) oder aber eine Aus- 
scheidungsveranderung zugrunde liegt, l48t sich nunmehr durch den Ver- 
gleich der Wirkung des gleichen Eingriffs beim Menschen und bei einem 
Laboratoriumssaugetier (Hund, Kaninchen usw.) eindeutig beantworten. 

Von einer Stoffwechselwirkung im weiteren Sinne wird man nur 
sprechen kénnen, wenn einer Veranderung der Harnsaureausscheidung 
des Menschen eine gleichsinnige Anderung der Allantoinausscheidung beim 
Hunde oder Kaninchen gegeniibersteht. Fehlt eine Gleichsinnigkeit, dann 
wird man Ausscheidungsanderungen annehmen miussen. Sowohl Stoff- 
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I. Atophan. 
a) Die Beeinflussung der Purinausscheidung des Menschen. 
Durch zahlreiche Erfahrungen ist die Angabe von Nikolaier 
und Dohrn bestitigt worden, daB Atophan die Harnsiureaus- 
scheidung steigert. Dieser Steigerung folgt am nachsten Tage, 


wechselveriinderung als auch Ausscheidungsinderung sind dann noch einer 
weiteren Analyse zuginglich. 

Im Falle sich der Purinstoffwechsel beeinfluBt erweist, kann es 
sich um eine Wirkung auf die Quellen des Materials fiir die endogene Purin- 
ausscheidung oder aber um eine Wirkung auf die Fermente des Purin- 
stoffwechsels handeln. Eine Entscheidung daritber erméglicht die Be- 
obachtung der Harnséurebildung und Harnsiurezerstérung in iiberleben- 
den Organen unter dem Einflu8 der betreffenden Substanz, zu welchen 
Versuchen sich namentlich Menschenleber (Harnsaurebildung) und Hunde- 
leber oder Rinderniere (Harnsiurezerstérung) gut eignen. 

Im Falle der Ausscheidungsainderung kann die Ursache in der Niere 
oder in den Geweben liegen, eine Entscheidung kann die Untersuchung 
des Harnsiuregehaltes des Blutes beim Menschen herbeifiihren, welche sich 
in beiden Fallen verschieden verhalten wird. 

Nach diesem allgemeinen Plane sollten im hiesigen Institute eine 
Reihe von Untersuchungen iiber die Pharmakologie des Purinhaushaltes aus- 
gefiihrt werden. Einleitende Untersuchungen, die der Gewinnung von physio- 
logischen und methodischen Grundlagen galten, wurden von Bass und 
Wiechowski (Wien. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 47) sowie von Han- 
dovsky (Zeitschr. f. physiol. Chemie 90, 211. 1914) und Bass (30. Kongr. 
f. innere Med. Wiesbaden 1913 und Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
76, 40. 1914) mitgeteilt. (Die Veréffentlichung einer weiteren Unter- 
suchung, welche Dr. Yanagawa iiber den Einflu8 der Ernahrungsart der 
Kaninchen auf ihren Purinhaushalt hier ausgefiihrt hat, wurde durch den 
Kriegsausbruch verhindert. Mittlerweile hat Pohl (diese Zeitschr. 78, 200. 
1917) iiber die Wirkung einzelner Gifte auf die Allantoinausscheidung be- 
richtet, aus welchen Untersuchungen ganz allgemein die groBe Widerstands- 
fihigkeit des Purinstoffwechsels gegen mannigfache Gifte hervorgeht. 
Neben der zuerst von Falta beobachteten Anderung des Purinstoffwechsels 
unter dem Einflu8 von Adrenalin (Zeitschr. f. experim. Pathol. und Ther. 15, 
356. 1914), die tatsichlich als Stoffwechselwirkung im weiteren Sinne auf- 
zufassen ist, tritt die Wirkung aller anderen Stoffe ganz in den Hinter- 
grund. Aus eigenen unveréffentlichten Versuchen kann ich dazu beitragen, 
daB auch die Phosphorvergiftung beim Kaninchen und die Hydrazinver- 
giftung beim Hunde keinen Einflu8 auf die Allantoinausscheidung haben. 

Unter diesen Umstiinden gewinnt die bedeutende Steigerung der 
Harnséureausscheidung durch Atophan und deren Minderung durch Cal- 
ciumsalze ein bedeutendes Interesse. In der vorliegenden Arbeit werden 
zum ersten Male die erwihnten Grundsitze systematisch zur Lésung der 
sich hierbei ergebenden Fragen befolgt. 
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vorausgesetzt, daB mit der Atophanaufnahme pausiert wurde, 
eine Herabsetzung der Harnsiureausscheidung unter die Norm, 
eine Beobachtung, die ebenfalls in allen klinischen und experi- 
mentellen Untersuchungen Bestitigung fand. Diese Senkung 
nach einer einmaligen Atophandosis bleibt gewéhnlich nur einen 
Tag bestehen. Die Harnsiureausscheidung kehrt hierauf wieder 
zur Norm zuriick. Wurde Atophan durch mehrere Tage hindurch 
gegeben, so war an den ersten Tagen eine Steigerung zu beobach- 
ten, dann erfolgte meist Riickkehr der Harnsiureausscheidung 
zur Norm. Den Verlauf der Harnsiureausscheidung bei langerer 
Verabreichung von Atophan zeigt Tab. I sowie die in Abb. 1 
wiedergegebene Kurve. 


Tabelle I. 
Versuchsperson E. S. 27 Jahre. Gewicht 62 kg. Gesund. 
Seit 26 Tagen purinfrei erndhrt. 








Harnsiure- | Harnsiure 
Datum | : , 
jmenge in ccm} in g | 


Anmerkung 
$0.1. | 1250 0,4213 
She2 1350 0,4122 
A i 1920 0,3912 25 g Natr. citr. per os 
2. HL. 1460 0,3844 
3. IL. 1600 |  0,4458 g Atophan 
ieee 1360 0,5775 
5. IL. 1440 0,4914 
1220 0.3900 
1220 0,4115 
1400 0,41:'6 
1260 0,3421 
1090 0,3744 r Atophan 
1040 0,2343 ‘“ 
1660 0,5068 ‘ 
1150 0,2944 
1050 0,2968 
1120 0,3700 
920 0,3642 
950 0,4100 
1100 0,3900 


Der Versuch setzt am 24. Tage einer langeren Versuchs- 
periode mit purinfreier Diait ein. Der erste Teil des Versuches 
bezieht sich auf Kombinationsversuche mit Atophan und Calcium- 
chlorid und soll spiter besprochen werden. Am 24. Versuchstage 
wurden aus einem anderen Grunde 25g Natrium citricum ge- 
nommen, die aber auf die Harnsiureausscheidung ohne jeden 

10* 
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tinflu8 blieben. Am nachsten Tag bringt 1 g Atophan die Harn- 
siureausscheidung zur Steigerung, 1 g am folgenden Tage erhéht 
dieselbe noch weiter; sie bleibt auch noch am niachsten Tage ein 
wenig gesteigert, wenn auch schon eine deutliche Senkung gegen- 
tiber dem Vortag in Erscheinung tritt. Am folgenden Tage ist 
trotz weiterer Verabreichung 
von Atophan wiederum die 
Norm erreicht. Nun wurde 
nach 6tagiger Atophanauf- 
nahme ein Tag pausiert. Es 
tritt deutliche Senkung ein. 
Neuerliche Aufnahme von 
Atophan fiihrt die Aus- 
scheidung zunichst auf die 
Norm zuriick, am nachsten 
Tage aber erfolgt trotz 
weiterer Atophanauf- 
nahme eine deutliche 
Senkung und erst am 
3. Tage nach Wiederein- 


{240 9 fn a setzen der Atophanzufuhr 
phan 


8 





Ss 40,59 Atophan 


' 1g Mtophan 





' 
| 
! 
| 
| 
| 
| 
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steigt die Harnsaureaus- 


| 
| scheidung, um nach neuer- 
| lichem Aussetzen wieder in 
| typischer Weise zu fallen '). 
Besonders bemerkens- 
wert ist in diesem Versuche, 
daB eine Herabsetzung der 
|topreuler | Harnséureausscheidung un- 
steers | tor die N orm, nicht nur nach 
Aussetzen der Atophandar- 
reichung erfolgt, sondern selbst wahrend der Zeit der Atophan- 
aufnahme nach langerem Gebrauch des Mittels in Erscheinung 








Abb. 1. 


treten kann. 
Uber das Verhalten der Purinausscheidung wahrend der 
Atophanwirkung liegen Versuche von Skorczewski und Sohn 


1) Auch Morris, Fine und Chace fanden, daS nach téaglicher 
Zufuhr von 5g Atophan die vermehrte U-Ausschwemmung nach 2 bis 
3 Tagen aufhért. 
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vor. Diese fanden, da in der Zeit der negativen Phase der Harn- 
siureausscheidung die Menge der ausgeschiedenen Purinbasen 
gesteigert ist. Auch aus den ersten Versuchen von Nikolaier 
und Dohrn ist eine derartige Steigerung der Purinbasen ersicht- 
lich. Diese Beobachtung sei hier zunichst nur erwiahnt, sie soll 
im Zusammenhange mit den iibrigen Versuchsresultaten noch 
genauer besprochen werden. 

Die bisherigen Versuche beziehen sich ausschlieBlich auf die 
Wirkung des Atophans auf die endogene Purinausscheidung. 
Auch die Beeinflussung der exogenen war bereits Gegenstand 
der Untersuchung gewesen und zwar hatten zunichst Frank 
und Bauch feststellen kénnen, daf intravenés injizierte Harn- 
siure beim normalen Menschen nur langsam und unvollstandig 
ausgeschieden wird, waihrend die Ausscheidung unter dem Ein- 
flusse von Atophan rascher und nahezu vollstandig erfolgt. 

Frank und Przedborski haben weiter untersucht, wie die 
Harnsiureausscheidung normalerweise und unter Atophanwirkung 
verlauft, wenn dem Kérper Hypoxanthin oder Nucleinsaéure 
per os zugefiihrt wurde; sie fanden, daB sich unter den genannten 
Bedingungen mehr Harnsaure gewinnen JaBt, als in der atophan- 
freien Vorperiode. Es handle sich also nicht nur um eine Stei- 
gerung der Harnsiureausscheidung, sondern um einen wesentlich 
ergiebigeren Umsatz der zugefiihrten harnsiurebildenden Mate- 
rialien, Diese Beeinflussung des exogenen Purinstoffwechsels 
durch Atophan erkliren die Autoren derart, daB der Abbau 
der Nucleinséure, welcher an sich zwei gangbare Wege zur Ver- 
fiigung haben soll, einseitig in die Richtung der Harnsiure ge- 
drangt wird. 

Auch diese beiden Versuchsergebnisse seien zunichst bloB 
angefiihrt; ihre Besprechung soll ebenfalls mit der der weiteren 
Versuchsresultate verbunden werden. Zusammenfassend ergibt 
sich aus allen bisherigen Versuchen am Menschen, dab Ato- 
phan eine Steigerung der endogenen Harnsdureaus- 
scheidung bewirkt und daB auch von exogen zugefihr- 
tem harnsaurebildendem Material unter dem Einflusse 
von Atophan mehr Harnsaéure und auch rascher aus 
dem Korper eliminiert wird, alsin der Norm. Am Tage 
nach der Atophanaufnahme erfolgt eine Senkung der 
Harnsdureausscheidung unter die Norm, die auch 
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trotz weiterer Atophanaufnahme bei langerem Ge- 
brauch des Mittels in Erscheinung treten kann. 


b) Die Beeinflussung der endogenen und exogenen Purinausscheidung 
beim Tiere. 

Versuche iiber die Beeinflussung der Purinausscheidung 
beim Saugetier durch Atophan wurden bereits friiher von mir 
und spiter von Fromherz ausgefiihrt. Ich konnte seinerzeit 
als einzig sichtbare Wirkung des Atophans beim Kaninchen 
und Hunde eine Verminderung der Allantoinausschei- 
dung feststellen, die bisweilen von einer geringgradigen 
Steigerung der Harnsiureausscheidung begleitet war. Fromherz 
dagegen behauptete, daB Atopan beim Hunde eine Vermehrung 
der Allantoinausscheidung bedinge. In Ergiainzung der bereits 
friiher mitgeteilten Versuche bringe ich nunmehr die Ergebnisse, 
wie ich sie in einer Reihe weiterer Versuche gewonnen habe. 
Die Resultate sind aus den Tab. II—XI ersichtlich. 

Wie aus diesen Versuchen hervorgeht, laBt sich als einzige 
Wirkung des Atophans in vielen Fallen beim Kaninchen und 
Hunde eine Verminderung der Allantoinausscheidung fest- 
stellen, die der Ausdruck fiir eine Einschrankung des gesamten 
Purinstoffwechsels ist; denn eine gleichzeitige Steigerung der 
Harnsaiureausscheidung tritt nicht immer auf und ist ganz un- 
bedeutend. 

Wie erwaihnt, behauptete Fro mherz, daB er auf Grund seiner 
Versuche zu dem Resultat kam, daS8 Atophan eine Vermehrung 
der Allantoinausscheidung bedinge. Zwei derart entgegengesetzte 
Resultate sind bei gleichmaBigem experimentellem Arbeiten nicht 
gut verstandlich. 

Zur objektiven Beurteilung der Resultate von Fromherz 
seien zunachst dessen vier Versuche hier angefihrt. 


Versuche von Fromherz: 
. Hund; mit Pferdefleisch gefiittert: 


. 0,3871 g Allantoin 
0,5588 g 
0,3533 g 
0,7460 g 3 x 1,0g Atophan. 
0,2130 g 
0,3012 g 
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II. Hungertier: 


0,1175 g Allantoin 
01103 g ,, 
0,1240 g Re 
0,2013 g ‘ 
0,0669 g a 


2x 1,5 g At. per os. 


IIJ. und IV. 


0,1527 
miBlungen. 
0,1043 
0,0380 
0,0731 
0,0121 
0,5203 
0,2656 
0,0378. 


Aliantoin 


3 g Atophan per os. 


10 g Natr. nucl. + 3 g Atophan. 


Tabelle II. 
Kaninchen 1600 g. Seit 16. XI. Hunger. 





| Harnmenge | Allantoin | 


. | . 
in ecm } in g 


0,11 | 
0,11 
0,05 
verloren 
0,05 
0,04 


0,03 


Tabelle II. 


| Harnsiure 


0,0055 


Anmerkung 


0,0082 
0,0092 


0,0091 


Gew. 1450 g. 
| 0,3 Atophan in 
30 H,0 per os. 


Gew. 1250 ¢. 
| 0,3 g Atophan- 
subcutan. 
0,009 


Kaninchen 1870 g. Seit 6. XII. Hunger. 





Allantoin 
in g 


Harnmenge | 
in cem 


0,08 
0,07 
0,07 
0,06 
0,06 


= 

| 0,08 
| 

| 

| 


Anmerkung 


0,05 g Atophan per os. 
Gew. 1600 g. 
0,7 g Atophan per os. 
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Tabelle IV. 
Kaninchen 1650 g. Fitterung mit Hafer. 





| Harnmenge | Allantoin | 
in ccm in g 


24.1V. | 0,13 

2.1%. 4 0,12 

26. 4 0,09 1 g Atophan per os. 

27. IV. | 0,09 | 
| 3 0,14 

0,12 | 0,9 g Atophan subcutan. 

0,09 | 

0,15 

0,12 

0,12 

0,16 | 5 g Natr. uric. in Aufschwem- 

| mung intramuskular. 


Datum Anmerkung 





0,13 
0,09 | 1g Atophan subcutan. 


So BAM orm wr 


_ 


Tabelle V. 
Hiindin 9100 g kolpotomiert. Hungert seit 13. XII. 








i | 
| Harnmenge | Allantoin | Harnsiure | Anmerkung 
| 


| in cem in g 


0,0037 





55 CS _ | 
50 0,36 | 0,0142 
60 0,38 | 0,0200 | 0,2gAtoph.peros 
70 0,39 | 0,0346 | Gew. 8300 g. 
; 4 350 0,33 |  0,0640 1 g Atophan sbet. 
21. x. | 034 | 00400 | 


Tabelle VI. 
Hiindin 9300 g kolpotomiert. Hungert seit 13. XII. 











} : | 
Sines Harnmenge | Allantoin | Tienituse 


| ineem | in g 
a | 0,074 | 


Anmerkung 





17. XII. 
18. XII. || 80 

19. XII. | 120 =| —  |Gew. 8300¢. 
20. XII. | 350 : 0,0318 1 g Atophan per os. 
21. XII. | 300 | 0,0300 


Tabelle VII. 
Hitindin 8450 g. 








Harnmenge | Allantoin 
in ccm in g 
180 0,39 0,03 
325 0,49 0,04 Subcutan 0,0758 g 
U als Natriumsalz. 
100 0,33 0,05 


Harnsiure Anmerkung 
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Der erste Versuch von Fromherz ist zur Beurteilung der 
Frage der Atophanwirkung als unbrauchbar auszuschalten. Der 
Hund wurde zu diesem Versuche mit Pferdefleisch gefiittert ; 
wenn man schon auf Grund dieser Angabe annehmen mub, da 
bei dieser Art der Fiitterung eine Konstanz der Allantoinausschei- 
dung nicht zu erwarten ist, so findet diese Annahme durch das 
Versuchsresultat volle Bestatigung. Es kann nicht oft genug 
betont werden, daB die GréBe der endogenen Purinkérperaus- 
scheidung eine individuelle Konstante darstellt und da8 wir 
erst dann Versuchsresultate als brauchbar ansehen k6énnen, 
wenn bei purinfreier Ernahrung beim Menschen oder beim Hunger- 
tiere oder unter vollkommen gleicher Diait die normale Purin- 
k6rperausscheidung gut tiibereinstimmende Zahlen aufweist. 


Das erste Versuchstier von Fromherz scheidet aber am zweiten 
Versuchstage als ,,Normalzahl‘‘ um 0,1717 g Allantoin mehr aus 
als am ersten Tage, das ist eine Differenz von 44°, am dritten 
Tage dagegen wiederum weniger. Es ist klar, daB bei derartigen 
Normalwerten eine Steigerung am Versuchstage nicht beweisend 
ist. Im Versuche 2, der am Hungertier durchgefiihrt ist, sehen 
wir am Versuchstage eine Steigerung um 0,0137 g, am niachsten 


Tage eine weitere Steigerung um 0,0773 g, am folgenden Tage 
dagegen geht die Allantoinausscheidung um 0,0434 g gegeniiber 
der Norm herunter. Vom dritten und vierten Versuche schlieB- 
lich behauptet Fromherz selbst, ,,da8 sie mehr im Sinne der 
Starkensteinschen Versuche ausgefallen sind“. Es kommt in 
beiden Fallen zu einer starken Herabsetzung der Allantoin- 
ausscheidung. Der Versuch mit Natr. nucleinic. jedoch beweist 
nichts, da der entsprechende Kontrollversuch ohne Atophan fehlt. 

Fromherz fand also, wenn manseinenersten nicht brauchbaren 
Versuch ausschaltet, entsprechend meinen Angaben eine Ver min- 
derung der Harnpurine beim Hund nach Atophandarreichung. 

So stellen sich die Versuche von Fromherz un- 
gezwungen als eine Bestatigung meiner friiheren Ver- 
suche dar’). 

Das Ergebnisder Versuche mit Atophan beim Hunde 
und Kaninchen ist somit: Herabsetzung der Allantoin- 


1) Eine Bestiatigung erfuhren unsere Ergebnisse auch durch die seit- 
her erschienenen Untersuchungen von Pohl. Auf Grund der vorstehenden Er- 
gebnisse sind auch die Versuchsergebnisse von F. Bénheim zu beurteilen. 
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ausscheidung, Einschrankung des gesamten Purin- 
umsatzes. 

Die hemmende Wirkung des Atophans auf den Purinstoff- 
wechsel bezieht sich zuniichst auf den endogenen Purinwert 
Es ist daher erforderlich, auch den Einflu8 des Atophans auf den 
exogenen Purinstoffwechsel festzustellen, besonders mit Riick- 
sicht auf die bereits erwihnten Versuchsergebnisse von Frank 
und Przedborski, daB die exogene Harnsaureausscheidung 
in dem Sinne geandert wird, da8 der Abbau der Nucleinsaure, 
welcher an sich zwei gangbare Wege zur Verfiigung hat, einseitig 
in der Richtung nach der Harnséure hin gedringt wird. 

Als Beleg unserer Versuche tiber die Beeinflussung des exo- 
genen Purinstoffwechsels unter dem Einflu8 von Atophan dienen die 
folgenden Tab. VIII— X. 


Tabelle VIII. 
Kaninchen 1850 g. Mit Hafer geftittert. 








Harnmenge | Allantoin 
Pt ee 


Anmerkung 





0,18 
0,10 1 g Atophan per os. 
0,11 
0,14 
0,17 
0,39 2 g Natr. nuclein. Boehringer per os. 
0,18 
0,26 2g Natr. nucl. + 1 g Atophan per os. 
0,18 


Tabelle IX. 
Kaninchen 2170 g. Mit Hafer gefiittert. 


Harnmenge| Allantoin U 
incem | ing 

















Datum Anmerkung 


- f 80 |. 0,17 0,033 
Erste 12h 100 0,08 Intravenis 0,5 g Atophannatr. 
in 25 cem physiolog. NaCl- 
Lisung wihrend 1 Stunde 
Zweite 12h 50 0,06 injiziert. 
20. V. 80 0,097 
21. V. 200 0,12 Intravenés als Natr. uricum. 
22. V. 80 0,13 0,0680 g U in physiologischer 
NaCl-Lisung, _ 
23. V. 100 0,19 Intravents 0,068 g U als Natr. 
uric. in 100 ccm physiolog. 
NaCl-Lisg.+0,5 g Atophan- 
24. V. 0,089 natr. 
28. V. ww) aan 
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Tabelle X. 
Hiindin 8630 g kolpotomiert. Reisnahrung. 


H i | 5 
arnmenge | AJlantoin | Harnsdure | Se 











T 
| 


| in ccm ing | 





190 0,30 


| 
|1 g Atophannatr. subcutan. 
| 250 verloren | 


| 
100 0,29 | 00156 
| 
| 


245 0,66 0,032 


15g Briespulver mit dem Reis. 
Se 0,37 0,014 | 
| 270 0,68 0,031 15 g Briespulver per os, dann 
| 


1g Atophannatr. subcutan. 
250 0,32 





Wie aus diesen Versvchen hervorgeht, wurde weder beim 
Hund noch beim Kaninchen unter dem Einflusse des Atophans 
eine Steigerung der exogenen Purinstoffausscheidung entgegen 
den Versuchsresultaten von Frank und Przedborski beobach- 
tet. In dem Versuch in Tab. X schied die Hiindin 0,3 g Allantoin 
pro die aus. Auch unter Atophan hatte sich diese Zahl nicht 
verandert. Auf Zufuhr von 15 g Briespulver stieg der Wert auf 
0,66. Die Allantoinausscheidung am nichsten Tage betrug 
0,37 g, sodaB im ganzen von der mit dem Briespulver zugefiihrte 
Nucleinsaéure 0,43 als Allantoin ausgeschieden wurden. Unter 
dem Einflu8 von Atophan betrug das Plus an Allantoin nach 
der gleichen Menge Briespulveraufnahme unter sonst vollkommen 
gleichen Bedingungen 0,40, also fast das gleiche. Die Harnsiure- 
ausscheidung war ebenfalls in den beiden Versuchen nicht geandert. 

Auch beim Kaninchen erfuhr die Allantoinausscheidung 
unter dem Einflu8B von Atophan hinsichtlich des exogenen Wertes 
kaum eine Anderung. Denn 1 g Atophan bewirkte bei dem Ka- 
ninchen in Tab. VIII eine Herabsetzung der Allantoinausschei- 
dung von 0,18 auf 0,10 g. Nach 2g Natrium nucleinicum per os 
stieg der Wert von 0,14 auf 0,39, also um 0,21. Dieselbe Nuclein- 
siuremenge mit 1 g Atophan verabreicht, lie} die Allantoinzahl 
um 0,08 ansteigen, so daB nach Abzug der 0,08g als Ausdruck der 
normalen endogenen Atophanwirkung nur 0,04 g Allantoin fehlen. 


c) Die Beeinflussung der Purinfermente. 

Der Einflu8 des Atophans auf den Purinstoffwechsel wurde 
schlieBlich noch an tiberlebenden Organen studiert, und zwar 
hinsichtlich der Beeinflussung der Fermente des Purinstoffwechsels, 
der harnsiurebildenden und der harnsiurezerstérenden. Zum 
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Studium der Beeinflussung der harnsdiurebildenden Fermente konn- 
ten naturgemaB nur jene Organe verwendet werden, in denen keine 


Harnséurezerstérung nachgewiesen worden ist, also vor allem die 
Menschenleber. Die Resultate dieser Untersuchungen sind folgende: 
I. 6 Stunden alte Leiche. Die Leber wurde zerkleinert und durch ein 
Sieb getrieben. Je 100 g des Leberbreies wurden mit und ohne Atophan 
4 Stunden bei 39° geschiittelt. 
A. 100g Leberbrei + 100 Wasser 0,0744 g Harnsiure 
und 0,0300 g Purinbasen als U berechn. 
Summe 0,1044 g 
B. 100 g Leberbrei + 100 Wasser + 0,5 g Atophannatrium 
0,0330 g Harnsaure 
0,0620 g Purinbasen als U ber. 
Summe 0,0950 g 
II. A. 225 g Leberbrei (18 Stunden alte Leiche) + 225 g Wasser 
6 Stunden geschiittelt dann noch 18 Stunden im Thermostaten gestanden 
0,1356 g Harnsaure 
0,0435 g Purinbasen als U berechnet 
Summe 0,1791 g 
B. Dieselbe Menge Leberbrei unter gleichen Bedingungen nach Zu- 
satzvon0,5 g Atophannatrium  0,0404g Harnsiure 
0,0800 g Purinbasen als U berechnet 
Summe 0,1204 g 
III. Leberbrei einer 16 Stunden alten Leiche ebenso behandelt wie 
im 1. Versuch. 
A. 100 g Leberbrei + 100 g Wasser sofort verarbeitet: 
gefunden 0,0000g Harnsiure 
0,0058 g Purinbasen als U berechnet 
Summe 0,0085 g 
B. Dieselbe Menge nach 5stiindigem Schiitteln: 
0,0356 g Harnsiure 
0,0240 g Purinbasen als U berechnet 
Summe 0,0605 g 
C. Dasselbe + 0,25 g Atophannatrium 
0,0098 g Harnsiure 
0,0309 g Purinbasen als U berechnet 
Summe 0,0407 g 


Ahnliche Resultate ergaben weitere Versuche, bei denen 
auBer Atophan noch Calciumchlorid gepriift wurde. Diese sind 
in dem betreffenden Kapitel angefiihrt (Tab. XVI). 

Aus den vorstehenden 3 Versuchen sowie aus den weiter 
beim Calcium angefiihrten ergibt sich ganz allgemein, da8B unter 
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dem Einflu8 von Atophan die Bildung der Purine in itber- 
lebenden Lebern tiberhaupt gehemmt wird, ganz besonders 
aber die Tatigkeit der Xanthinoxydase, so da8 eine deutliche 
Verschiebung des Verhiltnisses Basen zu Harnsiure zuungunsten 
der letzteren stattfindet. Diese Versuche stehen mit den Ver- 
suchen am Lebenden im Einklange und beweisen, daB Atophan 
eine Herabsetzung des Purinumsatzes bewirkt, besonders 
aber die Bildung der Harnsiure hemmt. Die hemmende 
Wirkung des Atophans kommt auch zum Ausdruck in den er- 
wahnten Stoffwechselversuchen von Skorezewski und Sohn. 
Diese Autoren fanden, da8 unter dem Einflu8 von Atophan die 
Purinbasenausscheidung in der Zeit der negativen Phase der Harn- 
siureausscheidung gesteigert war, was fiir eine Stérung der 
Harnséureoxydation spricht. Diese Beeinflussung der Ferment- 
taitigkeit bezieht sich indessen nur auf jene Fermente, die die 
Bildung der Purinstoffe aus den Nucleoproteiden ihre Des- 
aminierung und Oxydation zu Harnsiure bedingen, nicht aber auf 
die Urikooxydase, die die Harnsaure weiter zu Allantoin oxydiert. 
Dies geht aus den folgenden Versuchen hervor und bestitigt auch 
aihnliche Untersuchungen von Nikolaier und Dohrn. 

I. Je 60g einer 5proz. Rindernierensuspension werden mit 0,0605 g 
Natrium uricum nativ, sowie in einer 2. Probe unter Zusatz von 0,5 g 
Atophan 4 Stunden bei 38° geschuttelt. In beiden Proben wurde die Harn- 
saure restlos oxydiert. 

Il. Je 60 g der 5proz. Rindernierensuspension wurden in 2 Proben 
versetzt mit je 0,1210g U als NaU 

A. Native Suspension n. 4stiindig. Schiitteln 
wiedergefunden 0,0442 g U 

B. Dieseibe Menge + 0,5 g Atophannatrium 
wiedergeinnuen 0,0588 g U 

ITl. Von einer 5 proz. Hundelebersuspension wurden je 50 g mit 0,06 g 
U als NaU 4Stunden geschiittelt, und zwar I nativ, II mit 0,5 g Atophan- 
natrium, III mit 0,5 g CaCl,, [IV mit 0,5 g NaCl, V mit 0,5 g eines aus dem 
Harn durch Phosphorwolframsiurefaillung gewonnenen noch nicht naher 
charakterisierten Stoffwechselproduktes des Atophans. In allen Proben 
erfolgte restlos Oxydation der Harnsaure. 


Il. Caleium. 


Ganz analog wie das Atophan wurde auch das Calcium 
hinsichtlich seiner Wirkung auf den Purinhaushalt gepriift. 
DaB Calciumsalze imstande sind, die Purinausscheidung zu 
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beeinflussen, wurde durch die Untersuchungen Lubieneckis 
(zit. nach Wiechowskiin Huppert, Analyse des Harns. 3. Aufl. 
8.916) bekannt. Er fand, da8 nach Zufuhr von milchsaurem 
Calcium sowohl die Harnsiureausscheidung beim Menschen 
als auch die Allantoinausscheidung beim Tiere herabgesetzt wird. 


a) Die Beeinflussung der Purinausscheidung beim Menschen. 


Ich habe zunichst die erwihnten Versuche an mir selbst 
wiederholt und um die Wirkung deutlicher zu gestalten, einerseits 
gréBere Dosen genommen, anderseits statt des milchsauren das 
salzsaure Salz genommen. In den folgenden Versuchen mit CaCl, 
wurde stets, wenn nichts anderes angegeben, das krystallwasser- 
haltige Salz (+ 6H,O) verwendet. 

Die Wirkung gréBerer Dosen von Calciumsalzen auf die ondo- 
gene Harnsaureausscheidung des Menschen geht aus uen Ver- 
suchen in Tab. XI und XII hervor. Es bestitigt sich zunichst 
der Befund Lubieneckis, da8 nach Calciumsalzdarreichung 
die Harnsiureausscheidung herabgesetzt wird. 20g Calcium- 
chlorid innerhalb 8 Stunden genommen, bewirkten in dem einen 
Falle eine Herabsetzung des Harnséurewertes auf 150, in dem 
anderen auf 60 mg bei einer durchschnittlichen Normalzahl von 
380 mg pro die. Auch die der Calciumaufnahme folgenden T'age 
weisen noch niedrigere Werte auf und erst am 3. Tage wurde die 
Norm wieder erreicht’). 

Inwieweit auch die exogene Purinausscheidung durch Ein- 
fuhr von Calciumsalzen beeinfluBt wird, dariiber habe ich noch 
keine Versuche angestellt. 

DaB diese Wirkung nicht bloB eine Salzwirkung ist, sondern 
eine Wirkung des Calciums, dafiir sprechen die Versuche in 
Tab. XIII und XIV. In diesen Versuchen wurde von denselben 
Personen, die den Calciumversuch ausgefiihrt hatten, innerhalb 
derselben Zeit je 30 g Kochsalz genommen. Die Summe der aus- 
geschiedenen Purine hatte dabei jedoch kaum eine Anderung 
erfahren. 

Was weiter die Wirkung des Calciumchlorids auf die Harn- 
. siureausscheidung beim Menschen anlangt, so ergibt sich, 
daB Calciumsalze auch imstande sind, die harnsdureeliminierende 
Wirkung des Atophans zu hemmen. Fiir eine solche die Aus- 


ae Zu ‘gleichen Resultaten kam seither auch R. Abl. 
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scheidung der Harnsiure hemmende Calciumwirkung sprechen 
auch die erwihnten Versuche Lubieneckis. Das Minus am 
Calciumtage wurde da durch ein entsprechendes Plus am Nach- 
tage ausgeglichen. In meinen Versuchen trat jene hemmende 
Wirkung des Calciums auf die Harnsiureausscheidung besonders 
dann hervor, als das Calciumchlorid mit Atophan kombiniert 
verabreicht wurde. Das Resultat ist aus dem Versuche in Tab. XI 
sowie aus der Kurve in Abb. 2 ersichtlich. Danach bewirkte eine 
Dosis von 20g Calciumchlorid die bereits besprochene Herab- 
setzung der Harnsiureausscheidung bis auf 150mg. Erst am 
3. Tage nach der Calciumaufnahme wurde die Norm wieder 
erreicht. Am 13. und am 17. wurde dann Atophan genommen 
und zwar am 13.0,5,am 17.1 g. Entsprechend der Atophanmenge 


Tabelle XI. 


Versuchsperson E.S. 27 Jahre. 62 kg Kérpergewicht. Gesund. 





Harnmenge | Harnsaure | 
in ecm in g 
1700 0,7705 
one — Beginn purinfrei. Diat: Milch, Eier, 
Kartoffel, MehIspeise, Kise, Fett. 
1500 0,4710 


960 0,3095 

1830 0,1512 2X 10g CaCl, in wabriger Lésung. 

1200 0,2969 

900 0,3066 

1200 0,3797 

1420 0,4940 0,5 g Atophan. 

1600 0,4000 

1200 0,3773 

940 0,4129 

1140 0,6786 1g Atophan. 

1150 0,4080 

1050 0,3730 

1120 0,3560 

1340 | 0,3644 

1320 0,3493 

3200 0,5408 Vormittag 10 g CaCl, dann 1 ¢ 
Atophan, Nachmittag. 10g CaCl,. 

1440 0,1632 


1100 0,3791 

1480 0,3838 

2450 0,3936 Vormittag 10 g CaCl, dann 0,5 g 
Atophan, Nachmittag 10g CaCl. 

1320 0,0607 


1120 | —0,2105 


1250 0,4213 
1350 0,4122 


Datum 


Anmerkung 
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war auch die Steigerung der Harnsiureausscheidung und die 
am nichsten Tage folgende Senkung eine verschieden grofe. 
Wurde nun 20g Calciumchlorid mit 1g Atophan kombiniert, 
so wurde die Harnsiureausscheidung am Versuchstage wesent- 
lich weniger gesteigert, als es der entsprechenden Atophanmenge 
ohne Calcium entsprochen hatte. Am folgenden Tage trat aber 
die Senkung in derselben Starke in Erscheinung, als wenn Calcium- 
chlorid allein gegeben worden wire. Wurde nun dieselbe Calcium- 
chloridmenge mit 0,5 g Atophan kombiniert, so erfuhr am Ver- 
suchstage die Harnsaiureausscheidung tiberhaupt keine Verind- 
rung. Die positive Ausscheidungsférderung und die negative 
Ausscheidungshemmung hoben sich gegenseitig auf. Um so 
deutlicher trat am nachsten Tage die hemmende Stoffwechsel- 
wirkung der beiden Substanzen zutage. Die durch beide Stoffe 
bewirkte Minderung der Harnsaiurebildung driickte die Harn- 
sdureausscheidung auf 0,06 g pro die herab, wohl den niedrigsten 
Harnsaurewert, der tiberhaupt bei einem gesunden Erwachsenen 
mitgeteilt worden sein dirfte. Auch in diesem Falle wurde erst 
am 3. Tage die normale Héhe der Harnsaureausscheidung erreicht. 


Tabelle XII. 


Versuchsperson W. W. 26 Jahre. 70 kg Kérpergewicht. Gesund. 





Harnmenge | Harnsiure | 


, p Anmerkung 
inecm | in g | 


Datum 








| 
_ | — Beginn der purinfreien Diit. 
1200 | 0.4432 
1900 |} 02913 | 18g CaCl, per os, 
1300 0,2678 | 
1700 0.3445 
1100 |  0,3500 


Tabelle XIII. 


Versuchsperson E. S. 








Harnmenge | Gesamtpurine 


Anmerkun 
in ccm als Harnsdure 8 


Datum 








tes oe | os 

20. XI. | 1200 0,47 
21. XI. | 2000 | 0,45 30 g NaCl per os. 
22. XI. | 1500 0,50 


Beginn der purinfreien Diat. 
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Tabelle XIV. 


Versuchsperson W. W. 








| Harnmenge | Gesamtpurine 
Datum |. ‘ 
| ineem _ | als Harnsiure 


Anmerkung 
17. XI. | — — 

20. XI. | 1200 0,48 

21. XI. | 1500 0,41 30g NaCl per os. 
33. Yi. |} 1700 | 0,35 


Fir die Beurteilung einer Substanz hinsichtlich ihrer Wir- 
kung auf den Purinhaushalt ist auch die Beeinflussung der Blut- 
harnséure beim Menschen von Wichtigkeit. Soweit dies fiir das 
Atophan in Frage kommt, verweise ich auf die Arbeiten von 
Wiechowski und Ba8B. Versuche tiber die Beeinflussung der 
Blutharnsiure durch Calciumchlorid ergaben folgende Re- 
sultate : 

Die Bestimmung der Blutharnsiure erfolgte mit der von 
Folin angegebenen colorimetrischen Methode unter Benutzung 
der Ergebnisse von Authenriet und Kénigsberger (Miinch. 
med. Wochenschr. Nr. 1, 1914). Die zur Untersuchung verwendeten 
15— 20 cem Blut wurden zur Verhinderung der Gerinnung in einigen 
Kubikzentimetern Natriumpyrophosphatlésung aufgefangen, dann 
mit destilliertem Wasser verdiinnt und mit der 2—3 fachen 
Menge einer 10proz. Trichloressigsiurelésung zur EnteiweiBung 
auf ein bestimmtes Volumen gebracht. Von dem blanken Filtrat 
wurde ein abgemessener — méglichst groBer Teil — auf ein Vo- 
lumen von wenigen Kubikzentimetern eingedampft, aus diesem 
dann mit Silberlactat, Magnesiamixtur und Ammoniak die Harn- 
siure ausgefallt, mit Schwefelwasserstoff zersetzt und nach der 
sorgfaltigen Entfernung des Schwefelwasserstoffs mit dem Folin- 
schen Phosphorwolframsiurereagens versetzt und die Farb- 
intensitat mit dem Authenriet - Kénigsbergerschen Colori- 
meter bestimmt. 

Beim Arbeiten mit der von diesen Autoren angegebenen 
Methode ist zu beriicksichtigen, daB auf 2ccm des Reagens 
15—20 ccm der gesattigten Natriumcarbonatlésung, nicht aber 
5cem, wie dort angegeben, verwendet werden miissen, da sonst 
der Harnséurewert zu niedrig ausfallt. Auch darf die mit dem Na- 
triumcarbonat versetzte Lésung nicht schablonenhaft eine Viertel- 
stunde steheubleiben, da nach dem Erreichen des Maximums 


‘ 
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der Farbenton sehr bald wieder nachlaBt und so bedeutende 
Fehler bedingen kann. Es empfiehlt sich, mehrere Ablesungen 
hintereinander zu machen (etwa von 5 zu 5 Minuten) und das 
Maximum zu verwenden. 

Den Versuchspersonen, die purinfrei ernihrt waren, wurde 
um 8 Uhr morgens Blut entnommen, dann nahmen sie wahrend 


des Tages die entsprechende Menge Calciumchlorid und am 
Abend wurde neuerlich die Blutharnsiure bestimmt. AuBerdem 
wurde auch meist die im Harne ausgeschiedene Harnsiure am 
Vor- und am Versuchstage bestimmt. 


Versuchsperson M. stoffwechselgesund. 

8% a. m. in 45 com Blut bestimmt 0,91 mg U = 2 mg in 100 ccm Blut. 

Innerhalb der niachsten 24 Stunden: 

20 g CaCl, + 6H,O per os. 

8» abends in 43 com Blut bestimmt 0,90 mg U = 2,1 mg in 100 ccm 
Blut. 

Versuchsperson Verfasser. 

2. VI. 1914 25 30’—8» 30’ p. m. 320 cem Harn = 0,12 g U. 

3. VI. 92a. m. in 42 ccm But bestimmt 0,54 mg U = 1,3 mg in 
100 ccm Blut. 

Innerhalb der nachsten 12 Stunden portionsweise 25 g CaCl, siccum 
per os. 

Um 25 30’, d. i. 21/, Stunden nach der ersten Calciumchlorideinnahme 
Erbrechen. Dann starke Kopfschmerzen. Um 5" 0,5 g Pyramidon. 

2h 30’—8" 20’ 415 com Harn eiweiB(blut)haltig = 0,08 U. 

8» in 45 ccm Blut 0,6 mg U = 1,13 mg in 100 ccm Blut. 

Versuchsperson A. P. Lues Cerebri. Lahmungen. 

Ab 27. VI. purinfrei ernahrt. 

28.—29. VI. 1750 com Harn = 0,41 g U. 

29. VI. 82 a. m. In 19ccm Blut Spur Harnsiure, colorimetrisch kaum 
ablesbar. 

Wiahrend der nachsten 12 Stunden 15 g CaCl, + 6H,0. 

8" p. m. In 18 com Blut Spur U colorimetrisch kaum ablesbar. 

29.—30. VI. 8" a. m. 1680 com Harn = 0,24 g U. 


Ein EinfluB des Calciums anf die Blutharnsiure ist in allen 
3 Fallen nicht zu konstatieren. Trotz der in jedem Falle deut- 
lichen Verminderung der Harnsiureausscheidung ist der Harn- 
siurespiegel des Blutes unveraindert. Man kénnte daran denken, 
daB die oben festgestellte Hemmung, die sowohl die Harnsaure- 
bildung als auch die Harnsiureausscheidung beim Menschen 
durch Calcium erfihrt, die Ursache dieses gegensitzlichen Ver- 
haltens von Blut und Harn ist. 


4 
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b) Beeinflussung der Purinausscheidung beim Kaninchen, 

Auch die Beobachtung Lubieneckis am Tiere lieBen sich 
bestatigen: Hemmung der Allantoinausscheidung unter dem 
Einflusse von Calciumsalzen beim Hunde und Kaninchen. Ein 
von mir am Kaninchen gemachter Versuch ist aus Tab. XV 
ersichtlich. 


¢) Beeinflussung der Purinfermente durch Caleciumchlorid. 

Wie aus Tab. XVI hervorgeht, hat sich wie beim Atophan 
so auch hier zunichst eine Hemmung der Purinbildung in der 
Menschenleber ergeben, ferner eine Hemmung der Oxydation 
der Basen zu Harnsiure. Kochsalzzusatz oder Zusatz der ent- 
sprechenden Menge des erwihnten Atophanabbauproduktes blieb 
auf diese Prozesse ohne Einflu8. Auch die Tatigkeit der Uriko- 
oxydase der Hundeleber blieb unter dem Einflu8 von Calcium- 
chlorid unbeeinfluBt, wie aus dem Versuch III auf S. 151 hervorgeht, 
was auch Wiechowski und Wiener bereits festgestellt hatten. 


Tabelle XV. 
Kaninchen 1956 g. Hungertier. 








& Harnmenge- Allantoin | 


“a 
Datum | Anmerkung 


in ccm in g 


“12. VI | ae eat 
13. VI. | 100 0,10 | 5g CaCl, per os in 50g Wasser. 
14. VI. | 40 0,08 | 
15. VI. | 40 0,11 | 
16. VI. | 50 0,12 | Das Tier ist stark abgemagert, 
| |  wiegt jetzt 1350 g (moribund). 





Tabelle XVI. 


Je 100 g frischer Brei einer Menschenleber wurden mit 100 ccm 

Wasser 12 Stunden im Thermostaten bei 38° stehengelassen und dann 

noch 4 Stunden bei 38° geschiittelt, und zwar (A) nativ, (B) mit 0,6 g CaCla, 

(C) mit 0,6 g NaCl, (D) mit 0,5 g Atophannatrium. Uberall reichlich Toluol. 

In den entweiSten Proben wurde nach der Methode von Wiechowski 

(s. Huppert S. 1057) Purin-basen-N und Harnsiure-N bestimmt. Es wurde 
piniet: 





'U-N in 0/4| i n Purinbasen-N | Gesamt- 


Purin- 0 " 
. Gesamt- , {in °/, des Ge-| purin als 
| base N coe S's 
| samtpurin-N U in g 


Gesamt- | ON 


purin-N | | Purin- -N 


0.0399 | 00361 | 905 | 0,00%8 95 | 0,1200 
00240 | 0.0181 | 75,5 | 00059 | 245 | 0.0734 
. | 0.0350 | 00312 | 892 | 00038 | 108 | 0,1051 
. | 0.0194 | 0.0106 | 54.7 | 00088 | 453 | 0,0583 


i} 





’ 
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Daraus ergibt sich also fiir das Calcium, da8 dieses imstande 
ist, die Bildung der Purine im allgemeinen und die Ent- 
stehung der Harnsaure aus den Basen im besonderen 
herabzusetzen, wobei es aber die Tatigkeit der Uriko- 
oxydase unbeeinfluBt laBt. 


IiI. Radiumemanation. 


a) Einflu8 auf die Harnsiureausscheidung beim Menschen. 


Von der Radiumemanation ist es ebenso wie vom Thorium X 
bekannt, daB beide imstande sind, die Harnsiureausscheidung 
beim Menschen zu steigern. Es ist jedoch nicht sicher, daB diese 
Steigerung die Ursache der geriihmten therapeutischen Wirkung 
der Emanation bei Gicht ist. 

Nach den Erfahrungen, die wir mit Atophan und Calcium- 
salzen gemacht hatten, war es auch hier notwendig, in erster Linie 
festzustellen, ob die vermehrte Harnsiureausscheidung die Folge 
einer Stoffwechselbeeinflussung, i. e. Mehrbildung von Purin- 
stoffen ist oder ob es sich um ein Ausscheidungsphainomen handelt. 
Die Angaben in der Literatur sind iiber diesen Gegenstand derart 
widersprechend, daB es nicht méglich ist, aus ihnen mit Sicherheit 
die eine oder andere Méglichkeit als Ursache der Mehrausschei- 
dung von Harnséure zu erschlieBen. Nach einigen Angaben 
nimmt die Harnsaiure im Blute der Gichtiker unter Emanations- 
gebrauch ab, ein Moment, das fiir die Beeinflussung der Aus- 
scheidung sprechen wiirde, doch wollen andere wieder eine Ver- 
mehrung der Blutharnséure beobachtet haben. 

Eine Wirkung der Radiumemanation findet sich jedoch 
tibereinstimmend angegeben, naimlich ihre Fahigkeit, Leuko- 
cytenzerfall herbeizufiithren. Diese als Ursache der giinstigen 
Beeinflussung der Leukimie herangezogene Emanationswirkung 
kann aber auch die Ursache der gesteigerten Harnsiureausschei- 
dung sein. Denn ein reichliches Zugrundegehen von Leukocyten 
bedingt erfahrungsgema&B den Ubertritt von reichlichen Mengen 
von harnséurebildenden Material in den Stoffwechsel. 

Ist Atophan einerseits imstande, die Ausscheidung gebildeter 
Harnsiure aus dem Kérper zu steigern und die Neubildung ein- 
zuschrinken und dadurch einen Gichtanfall abzuschwichen oder 
volistindig zu verhindern, so wire von der Radiumemanation 
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bzw. vom Thorium X in dieser Beziehung gerade das Gegenteil 
zu erwarten. 

Die durch den reichlichen Kernzerfall bedingte Uberschwem- 
mung des Organismus mit Harnsiure miiBte beim Gichtiker - 
eine ungiinstige Wirkung hervorbringen. Ein von Plesch mit- 
geteilter Fall i’ er die Wirkung des Thorium X bei Gicht bestatigt 
dies. Der Patient, der lange Zeit keinen Gichtanfall hatte, bekam 
prompt einen solchen nach der Aufnahme von Thorium X. Ahn- 
liches wurde vom Radium von Kehr beschrieben. 


b) Einflu8 auf die Allantoinausscheidung beim Kaninchen. 


Im Tierversuche lieB sich zeigen, daB die Radiumemanation 
tatsaichlich eine Mehrbildung von Allantoin hervorruft, was beim 
Menschen einer gesteigerten Harnsiurebildung entspricht. Als 
Beleg Versuche in Tab. XVII— XIX. 

Das zur Entnahme der Emanation beniitzte Radiumpra- 
parat war eine Lésung von ca. 100mg RaBr. in ca. 200 ccm 
Wasser, welches von der Neulengbacher Radiumgesellschaft in 
Wien entlehnt war. Fiir die freundliche Uberlassung des wert- 
vollen Praparates spreche ich meinen besten Dank aus. 

Mittels eines Doppelgeblases und einer kurzen Schlauch- 
verbindung wurde das nach Art einer Drechselschen Gaswasch- 
flasche konstruierte RadiumgefiB hinter ein gleiches GefaB 
geschaltet und durch 30 Minuten fortgesetztes Pumpen die vor- 
handene Emanation gleichmaBig verteilt. Von dem derart her- 
gestellten Emanationswasser wurden nach gehoériger Verdiinnung 
0,l ccm in einem Fontaktoskop gemessen. 

In den folgenden Fermentversuchen wurde die Emanation 
direkt in die Organsuspension eingeleitet und von dieser eine Probe 
zur Messung entnommen. 


Tabelle XVII. 
Kaninchen 2040 ¢g. Hungert seit 29. X. 





i] ! ~~ . 

| Harnmenge Alle 
Datum | Ha ” Allantoin Anmerkung 
| incem | in g 


1 XL an oe 
2. XI, 120 0.1 


Radiumemanation in Wasser per os. 
Menge nicht bestimmt. 


3. XI. 80 0,1; 
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Tabelie XVIII. 


Kaninchen 1910. Mit Hafer gefiittert. 








Wigiite re| 
Datum|| Harnmenge 


| in ccm 


6.VII./ 80 
7.VIL| 100 





—— 
Allantoin | Anmerkung 
in g 

| 


0,14 Um 1, 45, 9" je 80 cem, Rak. 
= 0,0137 stat. Einh. pro ccm. 


bis 8® abends | 
0,096 
prodieberechnet| Das Tier ist in der Nacht zugrunde 


0,23 | gegangen. 


| 
| 
Von 10" vorm. | 
| 
| 


Tabelle XIX. 


Kaninchen 1850 g. Mit Hafer gefiittert. 











Datum 


| 
| 


<<< | 
el 


2 
2 
2 


6. 
9. 
30. 
31. 
1. 
2. 


ey 
— et - 


70 
70 
190 


50 
40 
60 
35 


| Harnmenge | Allantoin 
| in ecm in g 


Anmerkung 





| 0,18 
0,17 
0,26 Um 12", 65, 9" je 40 ccm Rak. 
= 1,64 stat. Hinh. 
0,12 


0,08 
0,12 3 mal Rak. in der gleichen Menge. 
0,07 





¢) Beeinflussung der Purinfermente durch Radiumemanation. 


Durch den Versuch mit tiberlebenden Organen lieB sich noch 
nachweisen, daB die Purinbildung durch Radiumemanation 
keine Anderung erfahrt, die Harnsiurebildung aus den Purinen 
dagegen bisweilen gefordert wird. 


I. Je 100 g Menschenleberbrei werden mit 100 H,O nativ(A) mit 
Zusatz von 0,3 g Atophannatrium (B) und mit so viel Radiumemanation, 
da8 in 1 ccm = 0,38 stat. Einh. (C) enthalten waren, 6 Stunden bei 38° ge- 


schiittelt. 


A. 


0,0953 g U 
0,0648 g Purinbasen als U berechnet. 


. 0,1601 g. 


0,0655 g U 
0,0906 g Purinbasen als U berechnet. 


. 0,1561 g. 


0,0876 g U 
0,0735 g Purinbasen als U berechnet. 


sa. 0,161 g. 
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II. Je 125g Menschenleberbrei in 250 H,O 4 Stunden bei 38° ge. 
schiittelt nativ (A) mit 0,5 g Atophan (B) mit Radiumemanation = 2,5 
stat. Einh. pro Kubikzentimeter in toto 625 stat. Einh. (C). Gefunden bei; 

0,0995 g U 
0,0615 g Basen als U berechnet. 
. 0,1610 g. 
. 0,0765 g T 
0,0411 g Basen als U berechaet. 
sa. 0,1176 g. 
0,1167 g U 
0,0486 g Basen als U berechnet. 
3a, 0,1653 g. 


Im ersten Versuche ist der Norm gegeniiber kaum eine 


Anderung in der Harnsiurebildung eingetreten, im zweiten da- 


gegen eine unwesentliche Vermehrung der Menge der Gesamtpurine 
dagegen eine deutliche Steigerung der Xanthinoxydation zu Harn- 
siure. Niemals dagegen konnte, wie etwa beim Atophan oder 
Calcium eine Einschrankung der Purinbildung beobachtet werden. 

Es ergibt sich somit, daB Radiumemanation eine 
Steigerung der Purinstoffausscheidung bei Mensch 
und Tier hervorruft. Abgesehen von einer gelegent- 
lichen Férderung der Harnséurebildung aus den Purinen 
(Foérderung der Xanthinoxydase) zeigt die Radiumemanation 
jedoch keinerlei Wirkung auf die Purinfermente’). 
Die Steigerung der Purinausscheidung ist lediglich 
eine Folge des gesteigerten Kernzerfalls in vivo. 


Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse. 
I. Die Wirkung des Atophans: 

1. Auf die Harnsiureausscheidung. 

Phenylcinchoninséure (Atophan) ist imstarde, auch beim 
gesunden, purinfrei ernihrten Menschen die Harnsiureausschei- 
dung zu steigern. Am Tage nach der Atophanverabreichung 
sinkt die Harnsaéureausscheidung unter die Norm. Wird jedoch 
Atophan weiter gegeben, dann bleibt die Ausscheidung der Harn- 
siure durch 2—3 Tage gesteigert, kehrt dann zur Norm zuriics 


1) Zu gleichen Ergebnissen kam A. Schulz. Kehr nimmt eine U- 
Mobilisierung durch Ra an, betont auBerdem auch, daB Ra imstande ist, 
Gichtanfalle auszulésen. 
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nnd kann trotz weiterer Verabreichung von Atophan unter die 
Norm sinken. Diese gesteigerte Ausscheidung ist nicht bedingt 
durch eine Mehrbildung; denn beim Saugetier entspricht ihr nicht 
eine Mehrausscheidung von Allantoin. 


2. Auf die Allantoinausscheidung. 

Beim Hunde und Kaninchen bewirkt Atophan eine Herab- 
setzung der Allantoinausscheidung und Einschrinkung des 
gesamten Purinumsatzes. 

3. Auf die Purinfermente. 

Die Bild ung der Purine wird durch Atophan in tiberlebenden 
Lebern gehemmt, ganz besonders aber die Tatigkeit der Xanthin- 
oxydase, so daB eine deutliche Verschiebung des Verhiltnisses 
Basen : Harnsaure zugunsten der ersteren stattfindet. Die Uriko- 
oxydase wird durch Atophan nicht beeinfluBt. 


4. Auf die Blutharnsaure. 
Hinsichtlich dessen sei auf die Arbeit von Wiechowski 
und Bass verwiesen, die im folgenden noch Besprechung finden soll. 


II. Wirkung des Calciumchlorids: 


1. Auf die Harnsaureausscheidung. 

Die Harnsaureausscheidung wird durch Calciumsalze herab- 
gesetzt. 

2. Auf die Allantoinausscheidung. 

Die Allantoinausscheidung wird durch Calciumsalze ebenfalls 
herabgesetzt. 

3. Auf die Purinfermente. 

Die Bildung der Purine in iiberlebenden Lebern und ganz 
besonders die Entstehung der Harnsiure aus den Basen wird herab- 
gesetzt, die Tatigkeit der Urikooxydase bleibt unbeeinfluBt. 

4. Auf die Blutharnsaure. 

Die Menge der Blutharnsdure erfihrt durch Calciumchlorid, 
nach 12stiindiger Calciumzufuhr gemessen, keine Veranderung. 


lI. Wirkung der Radiumemanation: 


1. Auf die Harnsaureausscheidung 
Diese erfaihrt nach mehrfach vorliegenden Berichten anderer 
Autoren eine Steigerung 
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2. Auf die Allantoinausscheidung. 

Die Allantoinausscheidung erfahrt eine Steigerung. 

3. Auf die Purinfermente. 

Abgesehen von einer gelegentlichen Férderung der Harn- 
siurebildung aus den Purinen zeigt Radiumemanation keinerlei 
Wirkung auf die Purinfermente, weder auf die purinbildenden 
noch die purinabbauenden. 

4. Auf die Blutharnsaure. 

Uber diesen Punkt liegen mehrfache widersprechende 
Angaben in der Literatur vor, die weiter gepriift werden 
sollen. 


Das rasche Abklingen der Atophanwirkung beim Gesunden 
macht es wahrscheinlich, daB auch der normale Mensch im Kérper 
Harnsiure retiniert (vgl. auch Deutsch, Wiechowski, Bass). 
Auf die rasche Eliminierung dieser retinierten Harnsiiure nimmt 
nun Atophan wesentlichen Einflu8 und diese Wirkung hort 
naturgemaé8 dann auf, wenn keine Harnsiure mehr im Kérper 
deponiert ist, was gewéhnlich schon nach 2—3 Tagen der Fall ist. 
Beim Gichtiker dagegen, der Harnsiure in viel gréBerem MaBe 
retiniert und demgema8 auch viel gréBere Depots besitzt, hilt 


_ die Atophanwirkung auch viel linger an und die Harnsiure- 
ausscheidung ist bei diesem auch bei protrahierter Atophan- 
darreichung stets tiber die Norm gesteigert. 

Die Erklirung der Atophanwirkung als Steigerung der 


Harnsaureeliminierung aus physiologischen Depots dirfte wohl 
allen bisherigen Beobachtungen gerecht werden. Auf diese Weise 
lieBe sich auch die Beobachtung von Frank und Przedborski 
erklaren, daB exogenes harnsiurebildendes Material unter dem 
EinfluB von Atophan zu einem gréBeren Teile als Harnsiure 
ausgeschieden wird, als dies normalerweise der Fall ist. Denn 
wenn auch von der exogenen Harnsiure ein Teil den physio- 
logischen Depots zugefiihrt wird, so steht zu erwarten, da unter 
dem Einflu&8 von Atophan auch dieser Bruchteil mit zur Aus- 
scheidung gelangen wird, wodurch die Gesamtsumme der aus 
geschiedenen Harnsiure eine entsprechende Vermehrung er- 
fahren muB. Die Annahme einer Hilfshypothese vom verschie- 
denen Abbau der Nucleinsaéure wiirde auf diese Weise iiberfliissig 
werden. Indes wird sich die Richtigkeit dieser Hypothese durch 
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weitere Versuche iiber den Abbau der Nucleoside usw. entscheiden 
lassen 3). 

Ungeklart ist bisher noch die Frage, wo der Angriffspunkt 
des Atophans fiir diese geschilderte Wirkung gelegen ist, ob es 
sich dabei um eine Nierenwirkung handelt oder ob der Angriffs- 
punkt des Atophans diesseits der Nieren in den Geweben gelegen 
ist. Von gréBter Wichtigkeit fir die Entscheidung dieser Frage 
ist das Verhalten der Blutharnséure. Handelt es sich um eine 
Nierenwirkung, dann wiirde zu erwarten sein, daB eine Vermin- 
derung der Blutharnsiure eintritt, sicherlich aber keine Vermeh- 
rung des normalen Wertes. Dies miBte dagegen der Fall sein, 
wenn es sich bei der Atophanwirkung um eine Wirkung auf 
die Harnsiuredepots handeln wiirde, und zwar in dem Sinne, 
daB diese mobilisiert und ausgeschieden wiirden. Dies wiirde 
zu einer Steigerung des physiologischen Harnsaurewertes im Blute 
fiihren. 

Die bisherigen Versuche iiber diesen Punkt der Diskussion 
haben zu recht widersprechenden Resultaten gefiihrt. Wiahrend 
Zuelzer und Plehn eine Verminderung der Blutharnsaure 
beim Gichtiker nach Atophan feststellen konnten, fanden Dohrn 
sowie Retzlaff und Brugsch dieselbe vermehrt, Deutsch 
dagegen konnte ebenso wie Bass eine Vermehrung des Harn- 
siuregehaltes des Blutes nicht konstatieren, Bass sogar nach 
langerem Atophangebrauch eine Verminderung. Ebenso Folin 
und Lyman sowie Lester (vgl. auch Ehrmann und 
Wolff)?). 


Auf Grund der bisher vorliegenden Untersuchungsergebnisse 
scheint tatsaichlich sehr viel dafiir zu sprechen, daB die Ursache 


1) Einschligige Untersuchungen wurden seither von Thannhauser 
durchgefiihrt, der zeigte, da8 der Abbau der Nukleotide zu Harnsiure 
nicht iiber die freien Aminopurine gehe, sondern iiber die Glykoside 
Adenosin und Guanosin. Diese Nukleoside werden beim gesunden Menschen 
quantitativ als Harnsiiure ausgeschieden. beim Gichtiker verschleppt, 
bei gleichzeitiger Zunahme der Blutharnsiure. 

2) Der Annahme, da die vermehrte U- Ausscheidung im Harn aus 
den Kérperdepots stammt, entspricht der jiingst erhobene Befund von 
Bornstein und Griesbach, wonach als Folge des Ubertritts der U 
aus den Geweben im Blut ein Anstieg des U-Spiegels im Blute, hierauf 
als Ausdruck der Nierenwirkung ein Sinken desselben unter den Normal- 
wert erfolgt. 
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der gesteigerten Ausscheidung in einer Nierenwirkung?) 
gelegen ist, daB aber die GréBe der Ausscheidung direkt abbingig 
ist von den in den Geweben deponierten Harnsiuremengen. 
MaBgebend fiir diese Annahme einer Nierenwirkung sind wohl 
ausschlieBlich die erwaihnten Blutuntersuchungen, dagegen ist 
es unrichtig, auf Grund einer angeblichen Allantoinvermehrung 
auf eine Nierenwirkung zu schlieBen, wie dies Fromherz getan 
hat. Er sieht namlich in der angeblichen Allantoinvermehrung 
eine Bestatigung der Ansicht Weintrauds, daB die Atophan- 
wirkung eine Nierenwirkung sei. Diese Folgerung beruht auf der 
Voraussetzung, daB der gesteigerten Harnsiureausscheidung beim 
Menschen stets eine gesteigerte Allantoinausscheidung entsprechen 
miisse. Die Voraussetzung trifft aber gerade nur dort zu, wo die 
gesteigerte Harnsaureausscheidung einer gesteigerten U - Bildung 
entspricht. Ganz einwandfrei wiirde man folglich aus einer ver- 
mehrten Allantoinausscheidung beim Hunde auf eine vermehrte 
Bildung von Harnsiure beim Menschen schlieBen kénnen, 
also auf ein Stoffwechsel- und nicht auf ein Ausscheidungsphino- 
men. Eine derartige Deutung war aber von Fromherz keines- 
wegs beabsichtigt und sie wiirde auch nicht den Tatsachen ent- 
sprechen. Ich habe selbst in meiner ersten Mitteilung iiber Ato- 
phan die vermehrte Harnsiureausscheidung beim Menschen 
als Folge vermehrter Bildung gedeutet, betonte aber dort aus- 
driicklich, daB der Tierversuch hierfiir keine Bestatigung bietet. 
Die damals festgestellte Wirkung beim Saugetier hat 
sich nun auch fiir den Menschen nachweisen lassen 
und fehlt somit bei keiner Spezies, ist aber beim Men- 
schen noch von der Wirkung auf die Harnsaureelimi- 
nierung begleitet. 

Die fordernde Wirkung des Atophans auf die Harn- 
séureausscheidung kann naturgemaB nur dort zur Geltung kom- 
men, wo Harnsiure iiberhaupt in nennenswerter Menge zur Aus- 
scheidung gelangt: beim Menschen. Dort wo die Menge der aus- 
geschiedenen Harnsaure nur einen Bruchteil der ausgeschiedenen 
Purinkérper darstellt, fehlt diese Wirkung; um so deutlicher tritt 


1) .Die ,, Nierenwirkung“ des Atophans scheint auBer fiir die Harnsaure 
auch fiir eine Reihe anderer Stoffe zu gelten. Uber die diesbeziiglichen Ver- 
suche und iiber die Art dieser ,,Nierenwirkung‘ wird spiter berichtet wer- 
den. 
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bei diesen Spezies eine zweite Wirkung des Atophans in Erschei- 
nung: eine hemmende Wirkung auf den gesamten Purin- 
stoffwechsel. Diese ist bedingt durch eine Hemmung der harn- 
siurebildenden Fermente und sie auBert sich bei allen Spezies 
in einer Herabsetzung der Ausscheidung des Purinendpro- 
duktes. Auch beim Menschen kann die Einschrinkung des 
gesamten Purinstoffwechsels beobachtet werden. Diese zeigt 
sich aber erst nach dem Aussetzen des Atophans sowie nach 
protrahierter Verabreichung des Mittels in einer Verminderung 
der U-Ausscheidung. Beim Hund und Kaninchen erfahrt ebenfalls 
der gesamte Purinstoffwechsel eine Einschrankung und diese kommt 
zum Ausdruck in der Herabsetzung der Allantoinausscheidung. 
Die Stoffwechselwirkung des Atophans tritt, sowohl was die Herab- 
setzung der Allantoinausscheidung beim Tier, als auch die Sen- 
kung der Harnsiureausscheidung beim Menschen betrifft, an 
Konstanz gegeniiber der Beeinflussung der Ausscheidung der 
Harnsaure stark zuriick. Es scheint dies von individuellen Schwan- 
kungen abzuhangen, vielleicht auch vom Schicksal des Atophans 
im tierischen Organismus, das nach den Untersuchungen von 
Dohrn kein einheitliches sein soll. Die Stoffwechselwirkung des 
Atophans geht auch aus den Versuchen von Skorezewski und 
Sohn hervor. 

So sehr iibereinstimmend die Versuche dieser Autoren mit 
den unsrigen waren, so widersprechend sind doch andererseits 
die SchluBfolgerungen, die Skorezewski aus diesen zur Er- 
klirung der Atophanwirkung zieht. Er glaubt, daB das Plus 
an Harnsiure, das infolge der Atophanwirkung zur Ausscheidung 
gelangt, durch Stérung der Harnsdureoxydation bedingt ist. 
Nun ist eine solche nicht einmal fir das Saiugetier nachzuweisen 
gewesen, soweit uns wenigstens der Versuch mit tiberlebenden 
Organen dariiber Aufschlu8 geben konnte,.ganz unzulissig ist 
dieser Erklarungsmodus aber fiir das Verhiltnis beim Menschen, 
bei dem ja, was immer wieder vergessen wird, eine physiologisch 
vor sich gehende Oxydation der Harnsaure iiberhaupt durch nichts 
bewiesen werden konnte. 

Eine ahnliche Wirkung wie das Atophan auf den Purin- 
stoffwechsel zeigt auch das Calcium. Es setzt ebenfalls die 
Harnsaureausscheidung beim Menschen und die Allantoinaus- 
scheidung beim Saugetier als Folge einer Beeinflussung der harn- 
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sdurebildenden Fermente herab. Calcium ist aber auch imstande, 
wenn es gleichzeitig mit Atophan verabreicht wird, das durch 
Atophan zu erwartende Plus der Harnsiureausscheidung zu 
vermindern, ja sogar zu verhindern!). Am folgenden Tage addieren 
(oder potenzieren?) sich noch die beiden hemmenden Wirkungen 
von Atophan und Calcium und bewirken auf diese Weise eine 
besonders starke Verminderung der Harnsiureausscheidung, die 
in einem Falle bis auf 0,06 g pro die herabgedriickt werden konnte. 

Radiumemanation bewirkt beim Menschen gelegentlich 
eine Steigerung der Harnsiureausscheidung, die wahrscheinlich 
eine Folge von vermehrter Bildung ist, bedingt durch gesteiger- 
ten Kernzerfall. Dementsprechend ruft Radiumemanation auch 
beim Tiere eine Steigerung der Allantoinausscheidung hervor. 

In diesem Sinne steht Radiumemanation in einem gewissen 
Gegensatze zu dem als Gichtmittel ausgezeichnet verwendbaren 
Atophan. Ob neben dieser Wirkung der Radiumemanation 
auf den Kernzerfall eine beschleunigende Wirkung auf die Aus- 
scheidung der Harnséure besteht und ob andere Momente 
die von klinischer Seite festgestellte giinstige Wirkung der Ema- 
nation bei der Gicht sowie bei einer Reihe von anderen Erkran- 


kungen bedingen, ist bisher noch nicht festgestellt. Zu denken 
ware hier auch an eine entziindungshemmende Wirkung, die 
fiir das Calcium und ebenso fiir das Atophan festgestellt werden 


1) Dies wurde spiter auch von Abl beobachtet. Abl unternahm 
eine systematische Untersuchung der endogenen Purinausscheidung unter 
dem Einflu8 von Arzneimitteln und folgt bei der Erklirung seiner Befunde 
dem Gedankengange von Mare§ [Arch. slaves de biol. 3, 20. 1887. Sbornik 
lekarsky 2, 1. 1888. Pfliigers Arch. 134, 59. 1910], der zwischen der Darm- 
tatigkeit und damit der Blutfiille im Pfortadergebiet und der Harnsiure- 
ausscheidung einen Parallelismus annimmt. Abl fand nun, daB gewisse 
Stoffe, darunter das eben erwihnte Calcium die Atophanwirkung aufheben. 
Er fand weiter, daB Atophan zu einer ausgesprochenen Hyperimie der 
DarmgefaBe fihrt und da8 auch Hypoxanthin die gleiche Erscheinung 
hervorruft. Abl kommt zu dem Schlusse, da8 diejenige Harnsiure, die 
bei Verfiitterung der exogenen Purine im Harn erscheint, die gleiche Quelle 
hat, wie die durch die Atophanwirkung eliminierte; er sieht diese Harnsaure 
als ein Produkt vermehrter Tatigkeit der Verdauungsdriisen an. Dem- 
entsprechend wire nach Abl die Ursache der Atophanwirkung eine ge- 
steigerte Umbildung, welche, wie auch eine Reihe anderer pharmakologischer 
Atophanwirkungen eine nervése Ursache haben sollte, das ist eine 
lahmende Wirkung auf das sympathische Nervensystem. 
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konnte (gemeinsame Untersuchungen mit Wiechowski) und 
die in einer weiteren Mitteilung iiber die pharmakologische Wir- 
kung des Atophans ausfiihrlicher besprochen werden sollen. 


Wir konnten nun tatsichlich in einer Reihe von Untersuchungen 
gewisse pharmakologische LEigenschaften des Atophans feststellen, 
die auf eine Beeinflussung des sympathischen Nervensystems bezogen 
werden kénnten (siehe die folgende Arbeit), keineswegs aber kann 
diese sympathikotrope Wirkung als ausreichende Erklirung fiir alle Ato- 
phanwirkungen angesehen werden. Was speziell die Wirkung auf den 
Purinhaushalt anlangt, so ist gerade fiir den vorliegenden Fall die Wirkung 
auf die Harnsiureeliminierung und die hemmende Wirkung auf den Harn- 
siurestoffwechsel auseinanderzuhalten. Die Kombination der Atophan- 
wirkung mit der Calciumwirkung kann zur Erklarung der Atophanwir- 
kung im Sinne Abels nicht herangezogen werden; denn die hemmende 
Wirkung des Calciums ist nicht eine der Atophanwirkung entgegengesetzte, 
sondern es handelt sich hier nur um eine Addition zweier gleichartiger 
Wirkungen auf den Stoffwechsel und dieselbe Kombination ist im- 
stande, die férdernde Wirkung des Atophans auf die Harnsiurea usschei- 
dung, die nur dem Atophan, nicht aber dem Calcium zukommt, zu ver- 
schleiern. 

Die Stoffwechselwirkung als auf dem Wege der Laihmung am sym- 
pathischen Nervensystem erfolgt, aufzufassen, dafiir kénnte allerdings die 
durch das physiologische Sympathicusreizmittel Adrenalin . bewirkte 
Purinstoffwechselsteigerung (Falta) als Beweisstiick angefiihrt werden. 
Es erscheint jedoch nicht ausgeschlossen, daB auch Adrenalin neben 
seiner elektiv sympathikotropen Wirkung auch Stoffwechselwirkungen be- 
sitzt, die ohne Vermittlung von Nerveneinfliissen ihren Angriffspunkt 
direkt im Protoplasma aller Zellen haben. Fermentversuche zur Be- 
leuchtung dieser Frage stehen noch aus. 
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Arch. of internat. Med. Nr. 6. 1913. — H. Lubieniecki, Uber den Ein- 
fluB von Calciumsalzen auf den Purinstoffwechsel der Siugetiere. Arch. 
f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 68, 394. 1912.— Mares, Arch. slaves 
de biol. 3, 207. 1887. Sbornik lekarsky 2, 1. 1888. Pfliigers Arch. 134, 
59. 1910. — I. Merzbach, Einige Erfahrungen mit einigen neueren 
Praéparaten. Long Island med. Journ. 1912. — Morris, Fine- und 
Chace, Journ. of Pharm. and exp. Ther. 6. 1914. — P. Neukirch, 
Zur Therapie des akuten Gelenkrheumatismus mit Atophan und 
Melubrin. Therap. Monatshefte 9. 1912. — A. Nikolaier u. M. Dohrn, 
Uber die Wirkung von Chinolincarbonsiuren und ihrer Derivate auf 
die Ausscheidung der Harnsiiure. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 93. 1908. 
— H. Oeller, Die Atophantherapie bei akutem Gelenkrheumatismus. 
Med. Klin. Nr. 50. 1912. — Plehn, Zur Kenntnis der Wirkungsweise der 
Phenylchinolincarbonsiure (Atophan) bei chronischer Gicht. Dtsch. med. 
Wochenschr. 3. 1912. — Pohl, Uber den Purinstoffwechsel nach Giften. 
Diese Zeitschr. 78, 200. 1917. — Retzlaff, Uber Atophantherapie bei der 
Gicht. Dtsch. med. Wochenschr. 9. 1912. — Retzlaff, Die Atophanwirkung 
bei Gesunden und beim Gichtiker. Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 12, 
307. 1913. — Richartz, Uber Atophan. Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 20. 
1913. — P. Richter, Uber Wesen und Behandlung der Gicht. Dtsch. med. 
Wochenschr. Nr. 51. 1911. — H. Rosenberg, Zur Frage der intermediaren 
Purinstoffwechsels. Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 14. 1913. — 
Luise Rotter, Zur Kenntnis des Atophans und einiger Atophan- 
derivate. Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 19, 176. 1917. — 
Schittenhelm u. Ullmann, Uber den Nucleinstoffwechsel unter dem 
Einflusse des Atophans. Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 12, 360. 
1913. — A. Schulz, Zur Kenntnis der Fermente der Purinreihe. Diese 
Zeitschr. 48. 1913. — W. Skorczewski, Uber den Einflu8 der Atophan- 
darreichung auf die Urochromausscheidung. Zeitschr. f. experim. Pathol. 
u. Ther. 14, 113. 1913. — W. Skorczeswski, Warum vergréBert Atophan 
die Harnsiureausscheidung? Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 11, 
501. 1912. — W. Skorczewski u. I. Sohn, Uber einige im Atophanharne 
auftretende charakteristische Reaktionen. Wien. klin. Wochenschr. Nr. 40. 
1911. — W. Skorezewski u. I. Sohn, Stoffwechselversuche bei Atophan- 
darreichung. Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 11, 254. 1913. — 
W. Skorezewski u. I. Sohn, Uber den Einflu8 der Radiumtherapie auf den 
Stoffwechsel bei Gichtikern. Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 14, 116. 
1913. — E. Starkenstein, Uber die Beeinflussung des Purinstoffwechsels 
durch Phenylcinchoninséure (Atophan). Arch. f. experim. Pathol. u. Phar- 
makol. 65. 1911. — E. Starkenstein u. W. Wiechowski, Uber die 
Pharmakologie des Atophans. Prag. med. Wochenschr. 8. 1913. (Siehe auch 
die folgende Arbeit dieses Archivs.) — S. J. Thannhauser, Uber den 
chem. Aufbau des Nukleinsiéuremolekiils und seine Veriinderungen im Stoff- 
wechsel des Menschen. Habilitationsschrift. Miinchen 1917. —— E. Tscher- 
nikowu.I.8.Magat, Zur Frage des Einflusses der Phenylcinchoninsiure 
(Atophan) auf die Harnsiureausscheidung bei Gicht und Rheumatismus. 
Charkower med. Journ. 1910. — E. A. Tschernikow, Klinische und thera- 
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peutische Beitrige zur therapeutischen Wirkung des Atophans. Russki 
Wratsch 1912. — W. Weintraud, Die Behandlung der Gicht mit 
Phenylchinolincarbonsiure (Atophan) nebst Bemerkungen iiber die diite- 
tischen Therapie dieser Krankheit. Therap. d. Gegenw. 3. 1911. — W.Wein- 
traud, Zur Wirkung der 2-Phenylchinolincarbonsiure (Atophan) bei Gicht. 
Verhandlungen des 28. Kongresses f. innere Medizin. Wiesbaden 1911. 
W. Weintraud, Weitere klinische Erfahrungen mit Atophan nebst Be- 
merkungen iiber Gicht und harnsaure Diathese. Therap. Monatshefte 1. 
1912. — W. Weintraud, Uber Harnsiure und Nucleinstoffe im mensch- 
lichen Blute. KongreB f. innere Medizin. Wiesbaden 1913. W. Wie- 
chowski, Beitrage zur Physiologie und Pharmakologie des Purinhaushaltes 
der Siaugetiere. Fortschr. d. Med. 1912. — W. Wiechowski siehe auch 
bei R. Bass und E. Starkenstein. — Wiechowski u. Wiener, Uber 
Eigenschaften und Darstellung des harnsiurezerstérenden Fermentes der 
Rinderniere und Hundeleber. Hofmeisters Beitrage zur chemischen Physio- 
logie und Pathologie 9, 247. 1907. — G. Zuelzer, Uber die Diagnose der 
Gicht durch Atophan. Berl. klin. Wochenschr. 47. 1911. 
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Uber die Wirkung des Atophans. 


Von 
E. Starkenstein. 


(Aus dem pharmakologischen Institute der deutschen Universitat in Prag 
{Vorstand: Prof. Dr. W. Wiechowskil.) 


(Einjegangen am 27. Marz 1920.) 
Mit 5 Abbildungen im Text. 


Inhaltsiibersicht: 
. Vergiftungsbild und Toxizitét (8. 173) 
1. bei Fréschen (8. 173), 
2. bei Mausen (S. 174), 
3. bei Kaninchen (8. 174), 
4. bei Hunden und Katzen (S. 175). 
. EinfluB des Atophans auf die Zirkulation (S. 176), 
1. Untersuchungen am isolierten Froschherzen (S. 176), 
2. bei Kaninchen (S. 177), 
3. bei Hunden und Katzen (S. 178), 
ILI. Beeinflussung der Atmung (S. 178). 
1V. Beeinflussung der Erstickungsglykosurie (S. 181). 
V. Wirkung auf den iiberlebenden Kaninchendarm (S. 182). 
V1. Wirkung auf die Kérpertemperatur (S. 183). 
VII. Beeinflussung von Entziindungsvorgingen (S. 186). 
VIII. Beeinflussung des Purinhaushaltes bei Mensch und Tier (S. 189). 


Die ausgebreitete therapeutische Verwendung des Atophans 
(der Phenylchinolincarbonséure), welche der von allen Seiten 
bestitigten Angabe von Nikolaier und Dohrn itber die harn- 
siuretreibende Wirkung jenes Stoffes folgte, machte eine még- 
lichst ersch6pfende pharmakologische Analyse des neugewonnenen 
Arzneimittels notwendig. 

Ich unterzog mich dieser Aufgabe, nachdem ich’) schon vor- 
dem Untersuchungen iiber den Einflu8 des Atophans auf den 


1) Starkenstein, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 65. 1911, 
ausgef. im pharmak. Inst. d. deutsch. Universitat in Prag unter Leitung 
von J. Pohl. 
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Purinhaushalt veréffentlicht hatte. Die Versuche wurden gréBten- 
teils im Jahre 1912 ausgefiihrt und auszugsweise in einem Vor- 
trage') mitgeteilt. Seither sind die Versuche noch mehrfach 
erginzt worden. Ihre ausfiihrliche Mitteilung wurde durch den 
Weltkrieg bis heute verzégert. 

Zu den Versuchen wurde statt der sich schwer lésenden 
freien Séure (Mol.-Gew. 249) das leicht in Wasser lésliche Natrium- 
salz (Mol.-Gew. 271) verwendet. 


I. Vergifiungsbild und Toxizitat. 
1. Frésche. 


. Rana temporaria 37 g. 0,4 ccm 2proz. Atophannatriumlésung 
= 8 mg, 
105 45’ Iniektion, 
125 20’ andauernd normal, 
125 30’ 0,3 ccm injiziert = 6 mg, 
25 30’ andauernd normal. 
2. Rana temporaria 26 g. 
12" 30’ 0,3ccm der Atophanlésung = 6 mg, bleibt an- 
dauernd normal. 
. Rana temporaria 22 g. 
3" 10’ 0,6 ccm = 12 mg Atophannatrium, 
3945 vertrigt passive Riickenlage, 
55 30 erholt. 
. Rana temporaria 20 g. 
6" 31’ 0,01 g injiziert, das Tier bleibt andauernd normal. 
. Rana temporaria 54 g. 
20. 3. 105 30’ 0,01 Atophannatrium injiziert, bis 22. 3. vollkommen 
normal. 
. Rana temporaria 49 g. 
20. 3. 105 30’ 0,02 g Atophannatrium injiziert, 
125 30’ normal, 
3" 30 leicht gesteigerte Reflexerregbarkeit, erhéhte Emp- 
findlichkeit beim Berithren der Zehen, 
gh stark erhéhte Reflexerregbarkeit, 
gh dasselbe. 
21. 3. Derselbe Zustand, dann allmahlich in Lahmung iibergehend- 
. Rana temporaria 73 g. 
23. 3. 0,10g Atophannatrium in 0,5 ccm, bis 25. 3. bleibt das 
Tier ohne Erscheinungen. 


1) Wissenschaftliche Gesellschaft deutscher Arzte in Béhmen. Auto- 
referat Prag. med. Wochenschr. Januar 1913. 


12* 
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8. Rana temporaria 58 g. 

22. 3. 0,02 Atophannatrium, 

23. 3. gesteigerte Reflexerregbarkeit, die insbesondere beim Be- 
riihren der auBersten Zehenspitzen deutlich in Er- 
scheinung tritt; Spiter wieder allmahlich erholt. 

9. Rana temporaria 49 g. 
20. 3. 10" 30’ 0,02 g Atophannatrium, 
12" 30’ normal 
3h leicht gesteigerte Reflexerregbarkeit, Zehenreflex, 
gh stark erhéhte Reflexerregbarkeit, 
9 30’ dasselbe. 
21. 3. Derselbe Zustand allmahlich in Lihmung iibergehend. 
. Rana temporaria 20 g. 
45 45’ 0,005 g Atophannatrium in 0,5 ccm, 
5" 45’ normal; neuerlich 1 ccm = 0,01 g, 
5" 55’ beginnende Lihmung, 
6" 16’ volistindig gelihmt; Herz bloBgelegt: steht in 
Diastole still, 
7% 30’ Erregbarkeit des Nervus ischiad. aufgehoben, Mus- 
kel erregbar. 
. Rana temporaria 22 g. 
6" 40’ 0,02 g Atophannatrium, 
75 15’ gelahmt. Erregbarkeit vom Nerven aus stark her- 
abgesetzt, erst bei R. A. 5 deutliche Reaktion’). 
2. Miiuse. 
WeiBe Maus 29 g. 
125 30’ 0,005 g Atophannatrium in 0,1 ccm, 
1” Dyspnoe, 
4 normal, ginzlich erholt. 
Maus 26 g. 
125 30’ 0,01 g Atophannatrium, 
1" Dyspnoe, geringe Parese, 
4 matt, spiiter erholt. 
WeiBe Maus 25 g: 
12" 30’ 0,025 g Atophannatrium, 
1” Dyspnoe, Krampfe, Zittern am ganzen Korper, die Er- 
scheinungen nehmen immer mehr zu, 
4" tot. 
8. Kaninchen *}. 


0,5—0,8 g Atophannatrium pro kg Tier per os verabreicht, 


werden ohne duBerlich sichtbare Erscheinungen vertragen. 


1) Diese Resultate stimmen mit den Ergebnissen der seither ver- 
éffentlichten Untersuchungen von Luise Rotter (Pharmakolog. Institut 
Breslau, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 19, 176. 1917) gut iiberein. 

2) Von einer ausfiihrlichen Wiedergabe der zahlreichen Versuchs- 
protokolle wird der Raumersparnis wegen abgesehen. 
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Ein Kaninchen von 2 kg durch 8 Tage mit je einem Gramm der 
Substanz gefiittert, hérte bald zu fressen auf, magerte ab und 
ging in 10 Tagen zugrunde. 

1 g pro kg Tier per os verabreicht, ruft gelegentlich voriiber- 
gehende Paresen hervor. Wird diese Dosis von 1 g pro kg Tier 
iiberschritten, dann treten Krampfe auf, denen allgemeine Lah- 
mung und der Tod folgen. 

Bei subcutaner Verabreichung von 0,3 g Atophannatrium 
pro kg pflegen keinerlei Erscheinungen beobachtet zu werden. 


0,5 g pro kg rufen gelegentlich Paresen hervor, aihnlich, wie wir 


si: bei Verabreichung gréBerer Dosen per os gesehen haben. 
0,5 pro kg an 2—3 Tagen hintereinander verabreicht, téten das 
Tier unter ahnlichen Erscheinungen von Abmagerung und all- 
mahlich einsetzenden Lihmungen, wie wir sie nach protrahierter 
(8tagiger) Verabreichung per os beobachten konnten. 

Eine einmalige Dosis von 0,8 g pro kg tétet nach einigen Tagen 
unter gleichen Erscheinungen. 

1 g Atophannatrium pro kg Kaninchen subcutan verabreicht 
tétete unter Krimpfen und nachfolgender Laihmung in einigen 
Stunden. 

4. Hunde und Katzen. 

Beide Tierarten verhalten sich gleich. Nach Dosen von 
1—2 g per os bei ca. 3—6 kg schweren Tieren tritt Erbrechen 
ein, 1—2 Stunden spiter zeigen sich Paresen der hinteren Ex- 
tremititen und hierauf folgt allgemeine Lahmung. Die Tiere 
liegen wie bewuBtlos da, atmen tief und verlangsamt, reagieren 
aber haiufig auf Reize. Das Bild erinnert an die Alkoholver- 
giftung. 

Ganz die gleichen Erscheinungen, auch das Erbrechen, tritt 
nach subcutaner Verabreichung der Substanz ein. Bei 3—4kg 
schweren Katzen rufen 0,75 g Atophannatrium subcutan gegeben, 
nach 15 Minuten Erbrechen hervor, dem nach einigen Stunden 
das gleiche Vergiftungsbild folgt, wie wir es nach Verabreichung 
per os gesehen haben. 


Frésche, Maiuse und Kaninchen scheinen weniger empfind- 
lich (Dos. letalis 1 mg pro kg) zu sein als Katzen und Hunde. 
Die Toxizitat ist mit rund 3,6 Millimol als Dosis letalis pro kg 
Tier nur gering. Dies scheint auch fiir den Menschen zu gelten, 











176 E. Starkenstein: 


denn trotz vielfacher Verwendung ist noch iiber keinen Vergif- 
tungsfall berichtet worden. 

Eine Aufeinanderfolge von motorischer Erregung 
und Lahmung, von denen die letztere schlieBlich auch 
in der Peripherie nachweisbar wird, scheint das wenig 
charakteristische Vergiftungsbild zu erschépfen. Die 
als zentral bedingt aufzufassende Lihmung herrscht 
vor. Von klinischer Seite wurde mehrfach eine deutlich schmerz- 
lindernde Wirkung des Atophans hervorgehoben. Dieser Befund 
erginzt das von uns Ermittelte hinsichtlich des sensoriellen Teils 
des somatischen Nervensystems, tiber dessen Verhalten wir keine 
weiteren Erfahrungen gesammelt haben, als die, daB auf der Hohe 
der Atophanlahmung die Reflexe zumindest stark abgeschwicht 
sind und daB® erst auf starke Reize — und das nicht immer — 
Reaktion folgt. Es liegt also eine allerdings erst nach groBen 


vergiftenden und haufig zum Tode fiihrenden Dosen eintretende 


Narkose vor, von der nach therapeutischen Gaben beim Menschen 
nur in der erwahnten Minderung der Schmerzempfindlichkeit 
etwas wiederzufinden ist. Da®B nach Atophan sich Neigung zum 
Einschlafen einstellen wiirde, beobachtete aber keiner der klini- 
schen Priifer. 

Der Narkosetypus des Atophans scheint demnach dem der 
Morphin- bzw. Antipyrinreihe zu folgen, in welcher Auffassung 
wir uns durch die weiter unten mitgeteilten Wirkungen auf die 
Leibestemperatur, den Blutdruck, auf entziindliche Vorginge 
u. a. bestirkt fiihlen. 

Anhangsweise sei hier angefiihrt, daB eine abtétende Wirkung 
auf Bakterien und Trypanosomen nicht festgestellt werden 
konnte. Diese Versuche wurden deshalb unternommen, weil die 
Analyse der spiter zu erérternder antiphlogistischen Wirkung 
zu dem Ergebnis fiihrte, sie derjenigen des Chinins anzureihen, 
sie als den Ausdruck einer den Stoffwechsel und damit die Reiz- 
barkeit aller Zellen herabmindernden_,,Protoplasmawirkung™ 
aufzufassen. 


II. Einflu8 des Atophans auf die Zirkulation. 
Froséhherz: Injiziert man Fréschen von 20—30g Dosen 
von weniger als 0,01 g, welche, wie wir bereits gesehen haben, 
keinerlei auBerlich sichtbaren Vergiftungserscheinungen hervor- 
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rufen, dann zeigt auch die Herztitigkeit keinerlei Veranderungen. 
Bei Dosen von 0,01—0,02 g schligt das Herz selbst zu einer Zeit, 
da bereits deutliche Lahmung eingetreten ist, meist noch normal, 
wenn auch verlangsamt. Kleinere Dosen bedingen dann erst 
nach einigen Stunden Verlingerungen der Diastolen, die schlieb- 
lich in einen diastolischen Stillstand iibergehen. Nach Dosen von 
2 eg ist der diastolische Herzstillstand bereits nach 2—3 Stunden 
komplett. 

An dem nach Straub isolierten Herzen bedingt Zusatz von 
Atophannatriumlésung zur Ringerlésung schon in groBen Ver- 
diinnungen allmahliche Verlangsamung und schlieBlich ebenfalls 
diastolischen Stillstand. Durch Auswaschen des Ventrikels 
mit reiner Ringerlésung laBt sich das Herz wieder zum Schlagen 
bringen. 

Kaninchen: Die intravenése Injektion von 1—2 ccm 
einer 5proz. Atophannatriumlésung ist regelmaBig von einer 
Verlangsamung und VergréBerung der Herzschlaige gefolgt 
(Abb. 1). (Uber den gleichzeitigen Stillstand der Atmung s. w. u.) 

Diese Wirkung ist nur von kurzer Dauer. Eine folgende 
Injektion wirkt deutlich schwacher, eine dritte nur 
mehr andeutungsweise und an mit gréBeren Atophan- 
dosen per os vorbehandelten Kaninchen wirkt eine 
intravenése Atophaninjektion nicht mehr so auf die 
Blutdruckkurve. 

Nach vorangehender Durchschneidung beider Vagi fallt die 
Pulsverlangsamung aus und der Blutdruck steigt (Abb. 2). Die 
Reizung des peripheren Vagusendes ist auch nach wiederholten 
Injektionen, welche nicht mehr pulsverlangsamend wirken, 


erfolgreich. Dagegen verschwindet die pressorische Wirkung 


der Reizung des zentralen Endes des durchschnittenen Vagus 
und der Erstickung nach vorhergehender Injektion gréBerer 
Atophannatriumdosen. Solche gréBere Dosen senken den Blut- 
druck rasch, wobei jedoch die Splanchnicusreizung erfolgreich 
bleibt. Trigeminusreizung bleibt ohne Wirkung auf den Blutdruck. 

Die Wirkung auf den Herzmuskel haben wir nicht unter- 
sucht. Wir schait®en sie nur gering ein und schlieBen, dab das 
Atophan beim Kaninchen eine von Laihmung gefolgte 
vorubergehende Erregung des Vasomotoren-und Vagus- 
zentrums bewirkt 
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Bei Katzen und Hunden fehlt diese initiale zen- 
trale Erregung. Die kleinsten tiberhaupt wirksamen 
Dosen verursachen nur Blutdrucksenkung und niemals 


Vaguspulse (Abb. 3). 


Ill. Beeinflussung der Atmung. 


Gleichzeitig mit der Anderung der Zirkulation, mit dem Ein- 


setzen der Vaguspulse bzw. mit dem Anstieg der Blutdruckkurve 


wird beim Kaninchen die Atmung schwicher und setzt fiir einige 


Abb. 1. Kaninchen. Oben Atmung, unten Carotis. Bei der Marke 2ccm Atophannatrium- 
losung (2,5%) intravends. Von links nach rechts zu lesen. Zeitmarkierung in 
Sekunden. 


Sekunden vollkommen aus (Abb. 1 u. 2). Diese Beeinflussung 
der Atmung, welche nur bei Kaninchen, nicht aber bei Katzen 
und Hunden, eintritt (Abb. 3), ist von der Vaguserregung voll- 
kommen unabhingig. Sie tritt bei durchschnitt¢nen Vagis ebenso 
ein wie bei den durch Atropinisierung ausgeschalteten(Abb. 2). 

Ob der Atempause ein Stadium herabgesetzter Erregbarkeit 
des Atemzentrums folgt oder ihr vorangeht, wurde in folgenden 
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Abb. 2. Kaninchen. Vagi durchschnitten. Oben Atmung, unten Carotis. bei der Marke 
5eem Atophannatriumlésung (3%) intravenés. Von rechts nacii links zu lesen, 
Zeitmarkierung in Sekunden. 


Abb. 3. Hund 13600 g. Chloroform-Athernarkose. Oben Carotis, unten Atmung. Zeit- 

markierung in Sekunden. Bei den beiden Marken (Unterbrechung der Zeitschreibung) je 

10 ccm einer 2,5proz. Atophannatriumlésung intravenés. Kurve von links nach rechts 
zu lesen. *’ach Vagusdurchschneidung gleiche Wirkung. 
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Versuchen zu ermitteln unternommen, in welchen die AtemgréBe 
unter dem Einflusse von Atophan gemessen und versucht wurde, 
die durch héheren Kohlensiuregehalt der Inspirationsluft bewirkte 
Steigerung der AtemgréBe durch Atophaninjektion zu _beein- 
flussen. 

In einem Versuche wurde die AtemgréBe nach der Dreser- 
schen Methode eudiometrisch gemessen. Sie sank in diesem Ver- 
suche nach mehrmaliger intravenéser Atophaninjektion von 
600 ccm auf 180 cem pro Minute. 

In den weiteren Versuchen atmeten die Tiere in eine Gasuhr 
aus, Inspiration und Exspiration waren durch Kautschukventile 
gesondert. Die Inspiration erfolgte entweder aus der Zimmerluft 
oder durch Hahndrehung aus einem Kautschuksack, in welchem 
mittels Gasulr vorher ein 10°, Kohlensiure enthaltendes Luft- 
gemisch hergestellt worden war. Wahrend je 2 Messungen atmeten 
die Tiere nicht durch die Gasuhr aus. Nach den Atophaninjek- 
tionen wurde stets so lange gewartet, bis sich die Atmung wieder 
hergestellt hatte. 

Es scheint demnach neben der kurzdauernden Atempause 
eine Verminderung der Erregbarkeit des Atemzentrums sowohl 
gegen den normalen als auch gegen den gesteigerten Kohlensaure- 
reiz durch Atophan bewirkt zu werden. 


Tabelle I. 
4. XI. 1913. Kaninchen 2000 g. 











Zeit | Min. Atemvol. Anmerkung 
115 30’—11" 32’ 1250 | Zimmerluftatmung durch Ventil 
11 33’—11" 35’ 2400 | CO,-Atmung 
11" 40’ — Inj. v.3cem 5°/, Atophannatriumlésg. 
11" 45’—11 47’ 850 Zimmerluftatmung 
115 49’—11" 51’ 800 CO,-Atmung 
115 58’—12" 1300 - 
12" 5’ —12"7’ 1600 ” 
125 8’ —12" 15’ os Zimmerluftatmung. Freie Exspiration 
ohne Gasuhr 
125 16’—12" 18’ | 750 | Zimmerluftatmung 
12" 23’—12" 257 | 1200 . 
125 28’—12" 30’ 1300 ” 
12" 32’—12" 34’ | 1700 CO,-Atmung 
12" 36’—125 38’ | 850 Zimmerluftatmung 
12" 40’—12" 42’ | 1250 ve 
125 44’—12" 467 | 1300 


CO,-Atmung 


3 


12® 48’—125 50’ 
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Tabelle II. 
. XI. 1913. Kaninchen 2200 g. 





Zeit Min. Atemvol. Anmerkung 


11" 10’—11 12’ 800 | Zimmerluftatmung 
115 14’—11" 16’ 1200 i 
115 18’—11 20’ 1250 CC ),-Atmung 
115 22’—11 24’ 1200 “ 
112 26’—11" 28’ 1875 es 
115 35’—11" 37’ 2300 ‘ 
11" 38’ 2 ecem Atophannatriumlésung (5°/)) 
intravenis 
11" 40’—11 42’ 1300 CO,-Atmung 
11” 45’—115 47’ 1225 n 
11" 50/—115 52’ 1950 = 
12 —12%2’ 1200 Zimmerluftatmung 
2300 CO,-Atmung 
125 8’ ~ 2eem Atophannatriumlésung 
12" 14’—12" 16’ 1300 CO,-Atmung 
12" 18’—12 20” 1225 ~ 
12" 22’—12" 24’ 1959 
12" 26’—12h 28’ 900 
12" 30’ — 2eem Atophannatriumlisung 
12 33’—12" 36’ 1500 CO,-Atmung 
12® 37’—125 39 1225 Zimmerluftatmung 
12" 42’—12h 44’ 800 * 
12" 48’—12 50’ 1750 CO,-Atmung 
12® 52’—12" 54’ 1300 Zimmerluftatmung 
125 58’— 12 1200 
124’ — 156’ | 1150 CO,-Atmung 
12 10’— 1°12’ 1850 = 
1 15’/— 1517’ 1300 Zimmerluftatmung 


Zimmerluftatmung 


IV. Einflu8 des Atophans auf die Erstickungsglykosurie. 


Die im vorhergehenden festgestellte, wenn auch nicht erheb- 
liche lahmende Wirkung auf die zentralen Vasomotoren, das Vagus- 
zentrum und die Atmung veranlaBte uns, den EinfluB des Ato- 
phans auf die durch medullire Reizung bewirkten Glykaimien 
und Glykosurien zu untersuchen. Als Indicator fiir den Blut- 
zuckergehalt diente uns nach Kahn die Reduktionskraft des 
Kammerwassers fiir Fehlingsche Lésung. Die jeweilige Inten- 
sitait der Reduktion ist durch die entsprechende Anzahl + wieder- 
gegeben. 

Kaninchen I, Kontrolltier: Kammerwasser Reduktion: 


2000 g: nach Leuchtgasvergiftung bis zum Auftreten der Krampfe 
Reduktion: +++. 
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Kaninchen II: erhalt 1 g Atophannatrium subcutan. 
2000 g: Kammerwasser Reduktion: 

Nach Leuchtgasvergiftung Reduktion: Spur. 

Hund 5000g: Kontrolltier: mehrfache Leuchtgasvergiftung, iedes- 
mal bis zum Einsetzen der Krimpfe unterhalten. Nach der dritten Ver- 
giftung im Harn reichlich Zucker: 

Die Glykosurie hielt einige Stunden an. 

Hund II, 5000 g: mit 2g Atophannatrium vorbehandelt. Nach der 
3. CO-Vergiftung im Harn Reduktion: -+- . Die Reduktion im Harn ist bald 
verschwunden, wahrend das Kontrolltier noch reichlich Zucker ausscheidet. 

Katze I, Kontrolltier, 3000 g: ebenso behandelt. Nach der 2. Vergif- 
tung Reduktion des Harns: +++. 

Katze Il, 0,75 g: Atophannatrium sbct. Nach der 3. Vergiftung nur 
ganz schwache Reduktion (Spur) im Harn. 


¥, Wirkung auf den iiberlebenden Kaninchendarm. 


Der Darm arbeitete in 100 ccm belifteter T yrodescher 
Fliissigkeit nach der von Magnus angegebenen Methode. Wic 


Abb. 4. lsolierter Kaninchenditinndarmin Tyrode. Zeitmarkierung in Sekunden. 
Von links nach rechts zu lesen. 


aus der Kurve Abb. 4 ersichtlich ist, erfolgt zunaichst eine un- 
deutliche Tonuszunahme, der dann eine Tonusabnahme und 
allmabliches Sistieren der Pendelbewegung folgt. Ersetzt man 
die vergiftete Flissigkeit durch reine Tyrodelésung, so kehrt 
die normale Darmbewegung wieder. Diese Wirkung auBert das 
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Atophan nicht nur auf den normalen Darm, sondern auch dann, 
wenn durch ein anderes Gift eine erhebliche, weit iiber die Norm 
hinausgehende Tonuszunahme erfolgt war. Der Versuch in 
Abb. 5 zeigt, daB selbst auf der Héhe der Pyrophosphatwirkung 


Abb.5. Isolierter Kaninchendinndarm. Zeitmarkierung in Sekunden. Von links 


nach rechts zu lesen. Bei der ersten Marke 2ccm —- Pyrophosphatnatrium, bei der zweiten 
0 


2 ccm Atophannatrium (2%). Weiterer Zusatz von Pyrophosphat nach erfolgter Erschilaf- 
fung hatte keine Wirkung. Nach Auswaschen wirkt Pyrophosphat wieder tonussteigernd, 
erschiafft aber bald wieder. Erst nach mehrmaligem Auswaschen Riickkehr zur Norm. 


(Ca-Fallung: vgl. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmak. 55, 77) 
Atophan den Tonus stark herabsetzt. Die Bewegungen sistierten 
in diesem Versuche spiter vollkommen. In diesem Stadium war 
selbst neuerlicher Pyrophosphatzusatz nicht mehr imstande, 
den Darm zur Norm zuriickzufiihren. Erst nach dem Auswaschen 
sprach er wieder auf Pyrophosphat an. 


VI. Wirkung auf die Kérpertemperatur. 


Nach subcutaner Atophaninjektion von 0,5—1 g sinkt die 
Temperatur bei Kaninchen und Hunden um mehrere Grade 
Dasselbe erfolgt nach intravenéser Injektion. Per os-Dosen von 


lg bei Kaninchern waren wirkungslos. 
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1. Kaninchen 1200 g. 1» 15’ 39,6 
2h 15’ 39,6 
3h 15’ 39,7 
4h 15’ 39,7 
5h 15’ 39,7 


cI. 5" p.m. Temp. 40,0 
5510’ sbet. 1g Atophan 
5539’ Temp. 39,2 
6» 37,7 
6" 45’ 36 

Das Tier ist gelihmt und in der | 5. Kaninchen. 1520 g. 


Nacht zugrunde gegangen. 9015’ Temp. 39,6 


9» 20’ per os 1g Atophan. 
2. Kaninchen. 10°15’ Temp. 39,2 


I. 10" 30’ a.m. Temp. 40,2 /” ned og 
105 35’ sbet. 1g Atophan 16 15 39,1 
11h 15! 38,8 a» 15° 39,1 
11 45 37,8 2h 15° 39,1 
12 30° 37.6 3h 15’ 39,1 
1m 15’ 36,2 4° 15" 39,2 
40 45’ 38,1 5° 15° 39,4 
_ 10% 39,9 6» 15" 39,3 
9" 15’ sbet. 0,5 g Atophan. 
1015’ =Temp. 38,5 
3 Kaninchen 1650 g. 11» 15’ 38,7 
1215’ Temp. 40,2 12" 15’ 39,4 
125 20’ sbet. 0,5g Atophan | Hintere Extremitaten paretisch 
85 30’ Temp. 39,2 | kann sich nicht aufrichten. 
8» 35’ sbet. 0,5 g Atophan 1" 15’. 40,7 
9h Temp. 38,7 2h 15’ tot 
95 a. m. 40,4 


6. Kaninchen 1400 g. 


4. Kaninchen. .V. 9°50’ Temp. 39,7 
9215’ Temp. 39,6 10" 0,25 g Atophan in 
9» 20’ sbet. 0,5g Atophan. 10 com intravené6s in die 
10°15’ Temp. 39,1 Ohrvene 
11> 15’ 38,5 10% 40’ 38,4 
125 15’ 38,8 10°45’ Temp. 38,4 
15 15’ 38,9 105 45’ 0,125 g intravenés 
25 15’ 39,0 115 15’ 38,4 
35 15’ 39,2 115 50’ 38,5 
4h 15’ 39,3 12h 0,125 g intravenés. 
5h 15’ 39,8 12" 30’ 38,0 
6 15’ 40,0 J» 15’ 38,5 
gh 15’ 39,9 2h 15’ 38,7 
9» 20’ per os 1g Atophan. 35 15’ 38,6 
10°15’ Temp.= 39,9 4h 15’ 38,6 
112 15’ 39,8 5b 15’ 39,2 
125 15’ 39,6 75 15’ 39,7 
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7. Hiindin. 5h 38,6 

10 45’ 39,6 5°10’ 0,5 g Atophan 

10" 50’ sbet. 0,5 g Atophan 6" 38,6 

12h 39,1 8 38,3 

yh 38,4 16. V. 105 39,1 
gh 38,1 


Zur Analyse dieser temperaturherabsetzenden Wirkung ha- 
ben wir zunachst festgestellt, daB auch die Warmestichhyper- 
thermie durch subcutane Atophaninjektion gemindert bzw. ver- 
hindert wird. 


8. Kaninchen. 1870 g. 2" 10’ 39,2 
10° 30’ =Temp. 39,5 2” 30’ 39,1 
10" 40’ Warmestich rechts 3? 30° 38,9 
11 30’ 40,4 4" 30’ 38,3 
12h 30’ 40,7 5 30’ 38,7 
125 35’ 0,5 g Atophan sbct. 6" 30° 38,9 

1» 30’ 40 


Weitere Versuche, durch Ausschaltung des Wairmezentrums 
mittels GroBhirnexstirpation dem Wesen der antipyretischen 
Atophanwirkung naherzukommen, haben infolge der Schwierig- 
keit, die postoperativen Krampfe vollstandig zu vermeiden, zu 
keinem endgiiltigen Resultat gefiihrt. Doch geht aus den Ver- 
suchen hervor, daB bei einem durch Decerebrierung seiner Tem- 


peraturregulierung beraubten Kaninchen Atophan die der Um- 


gebung adaiquate Temperatur des Kaninchens nicht herabsetzen 
kann. Auch bei einem normalen Kaninchen, das sich im 
Warmeschrank bei 40° befand, vermochte Atophan die gesteigerte 
Temperatur nicht herabzusetzen. 

Nach alledem scheint das Atophan wesentlich durch Lah- 
mung des Wirmeregulierungszentrums die Temperatur 
herabzusetzen. Daf die noch zu besprechende allgemeine Stoff- 
wechselwirkung, wie beim Chinin, auch die Temperatur beein- 
fluBt, scheint nach den vorliegenden Versuchen nicht der Fall 
zu sein. 

Dieses Ergebnis steht mit den oben gegebenen Befunden 
iiber die zentral lahmende Wirkung des Atophans im Einklang. 
Auch die beim Menschen beobachtete Schmerzminderung durch 
Atophan la8t sich hier in dem Sinne verwerten, dem Atophan 
eine antipyrinartige Wirkung zuzuschreiben. 
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VII. Einflu8 des Atophans auf die Entziindung. 


1. Die beim Kaninchen nach Senfolinstillation mit Sicherheit 
auftretende Rétung, Schwellung und Chemosis tritt nach vorher- 
gehender Atophanbehandlung des Tieres iiberhaupt nicht oder 
doch nur in ganz verringertem MaBe ein. 

Zur Erzielung dieses Effektes sind bei Per-os-Verabreichung 
gréBere Dosen des Atophans nétig als bei subcutaner oder intra- 
venéser Injektion. 

Die Atophanwirkung verhindert nicht den bei der Senfdl- 
instillation eintretenden Schmerz. 

1. Kaninchen 1600 g. 12815’ Rétung zuriickgegangen, 


11" 15’ 1 Tropfen Senfél ins Auge. Auge normal. 
12h Chemosis 4" Dasselbe. 


125 15’ Hochgradige Chemosis. , 
4h Dasselbe. 5. Kaninchen 1530 g. 


2. Kaninchen 1530 g. 4h 30’ 0,28 g Atophan per os. 
6h 1 Tropfen Senfél ins Auge. 
6" 15’ Conjunctivitis. 

74 45’ Deutliche Chemosis. 

9" 15’ Dasselbe. 


5. XI. 5" 0,25 g Atophan sbct. 
6" 1 Tropf. Senfél ins Auge. 
7% 30’ Leichte Conjuncti- 
vitis, keine Chemosis. 
<I. Normales Auge. 
j ; 6. Kaninchen 1650 g. 
3. Kaninchen 1540 g. 4 30’ 0,56 g Atophan per os. 
cI. 5" 0,5 g Atophan sbet. 4"  Chemosis deutlich, jedoch 
6" 1 Tropf. Senfél ins Auge. nicht maximal. 
7» 30’ Auge normal. 9» 15’ Dasselbe. 
. Leichte Conjunctivitis, 


keine Chemosis. 7. Kaninchen 1670 g. 


4. Kaninchen 2000 g. 4» 30’ 1,12 g Atophan per os. 
10 1g Atophan sbct. gh 1 Tropfen Senfél ins Auge. 
11" 15’ 1 Tropfen Senfél ins Auge. 6" 15’ Auge normal. 
12h Leichte Rétung der Con- 7% 45’ Dasselke. 

junctiva, | 915’ Dasselbe. 


2. Eine lokale Applikation des Atophans in den 
Conjunctivalsack hat keine Wirkung. 


8. Kaninchen. 5"—6" 3mal Atophannatr. in 12,5 proz. Lésung ins 
Auge: 6" Senfél. 8" Deutliche Chemosis. 

9. Kaninchen. 11" Atophannatr. (5°) durch langere Zeit hindurch 
mehrmals ins Auge. Dann Senfél. — Starke Chemosis. 

10. Kaninchen. 11" 5proz. Atophannatriumlésung, tropfenweise ins 
Auge. Bis 12" 3 mal wiederholt. Dann 1 Tropfen Senfél. Nachmittags Schwel- 
lung und Entziindung stark, wenn auch etwas geringer als am Kontrolltier. 
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3. Die Entzindungshemmung ist unabhingig von 
Temperaturherabsetzung sowie von zentraler Liah- 
mung; denn Temperaturherabsetzung durch Papaverin 
verhindert die Entziindung ebensowenig wie Par- 
aldeh ydnarkose. 


11. Kaninchen 1200 g. . 13. Kaninchen 1800 g. 

5h p.m. Temp. 40,1 65 Temp. 40,2 
55 30° 40 6" 5’ 0,2 g Papaverinchlorhydrat 

6h 39,8 6530’ Temp. 39,3 

655’ 1 Tropfen Senfél ins Auge. | 7® 38,2 
6h 45’ Temp. 39,3 | 725’ 1 Tropfen Senfél ins Auge. 

Hochgradige Chemosis | 7 45’ Temp. 38,6 

| Starke Conjunctivitis. 

12. Kaninchen 1850. gb Starke Chemosis. 
| Temp. 40,2 


14. Kaninchen. 2150 g. 


5h p- m. Temp. 40 
555’ 1g Atophan subct. 
55 30° Temp. 39,2 
6h 37,7 


10" a. m. 3 g Paraldehyd per os. 
11" 15’ In vollkommener Narkose 


65 45’ Temp. 36 
Auge vollkommen normal. 


ei 15’ starke Chemosis. 
Dasselbe. 


| 
6" 5’ 1 Tropfen Senfél ins Auge. | 1 Tropfen Senfél ins Auge. 


4. Ein aus dem Harn von Kaninchen dargestelltes 
Stoffwechselprodukt des Atophans (iiber das spater be- 
richtet werden soll) hatte prinzipiell die gleiche entziin- 
dungshemmende Wirkung. 


15. Kaninchen. 2400 g 


55 30’ sbet. 0,5g des aus dem Harn dargestellten Abbauprodukte 
des Atophans. 

6 45’ 1 Tropfen Senfél ins Auge. 

Bald darauf leichte Rétung. 

845’. Die Rétung ist zuriickgegangen. 

Keine Chemosis. 

Das Auge bleibt dauernd normal. 


5. Katzen verhalten sich anders als Kaninchen. Der Eintritt 
der Entziindung wird durch das Atophan bei Katzen zwar wesent- 
lich hinausgeschoben, sie tritt aber dann mit unverminderter 
Heftigkeit doch ein. Ubrigens verlaiuft die Senfélentziindrng 
bei der Katze itiberhaupt viel milder als beim Kaninchen, 

24. XI. Katze erhalt 0,75 g Atophannatr. sbct. 


Nach 14/, Stde. Erbrechen. 
Nach einer Stunde 1 Tropfen Senfél ins Auge. 
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Bald darauf verfallt die Katze in einen an die Alkoholnarkose er- 
innernden Zustand mit geringgradiger Gliedersteifigkeit. Atmung und Herz- 
schlag verlangsamt. 

Durch 2 Stunden bleibt das Auge vollkommen normal. Dann be- 
ginnende Chemosis, die sich allmahlich stark ausbildet. 


2. Katze, Kontrolltier, erhalt gleichzeitig mit der ersten Senfdl. 
Nach 1/, Stunde beginnt die Chémosis, nach 1/, Stunde stark ausgebildet. 


3. Katze. 

9® a. m. lg Atophan sbct. 

11" Laihmungserscheinungen wie bei 1. 

1 Tropfen Senfél ins Auge. 

Geringgradige Rétung. 

Bis zum Abend keine Chemosis. Dann erst allmihliche Ausbildung 
derselben. 


4. Katze. Kontrolltier. 
1/, Stunde nach der Senfdlinstillation beginnt die Chemosis, die sich 
dann bald maximal ausbildet. 


Die antiphlogistische Wirkung des Atophans ist demnach 
eine resorptive, nicht lokale. Sie ist unabhangig von der zentral 
temperaturherabsetzenden, wie tiberhaupt zentral lihmenden 
(schmerzmindernden) Atophanwirkung. 

Im Hinblick auf die Annahme von Ab! (KongreB f. inn. Med. 
Wiesbaden 1914), daB die Grundwirkung des Atophans eine 
Lahmung sympathischer Nerven sei, haben wir den Einflu8 der 
degenerativen Exstirpation des Ganglion cerv. sup. auf die 
Senfélentziindung des Kaninchenauges gepriift. Sie wird durch 
jenen Eingriff nicht verhindert. Die Atophanantiphlogose 
hangt also auch nicht mit einer lahmeoden Wirkung 
des Atophans auf den Sympathicus zusammen. 

Da fast alle Teilwirkungen des Atophans denen von Jéslichen 
Calciumsalzen gleichen, lag es nahe, anzunehmen, da8 auch die, 
durch beide Stoffe veranlaBte Entziindungshemmung eine gemein- 
same Grundursache habe, doch haben Versuche iiber Fluorescin- 
verteilung, die spiter mitgeteilt werden sollen, ergeben, dab die 
Entziindungshemmung durch Atophan nicht wie beim Calcium 
durch GefaiSdichtung bedingt ist, sondern wahrscheinlich wie 
beim Chinin der Ausdruck einer den Stoffwechsel und damit 
die Reizbarkeit aller Zellen herabsetzenden ,,Protoplasma- 


wirkung“ ist. 
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AnschlieBend hieran sei aus einer besonderen Mitteilung 
tiber den EinfluB des Atophans auf den Purinhaushalt') angefiihrt, 
daB das Atophan a) die Harnsiéureausscheidung beim Menschen 
zunachst steigert, b) die Allantoinausscheidung bei Hund und 
Kaninchen unmittelbar herabsetzt, c) in iiberlebenden Tier- 
organen die Harnsiurezersetzung unbeeinfluBt laBt, dagegen die 
Harnsaurebildung hemmt. 


Bei der Betrachtung der mannigfaltigen Wirkungen des 
Atophans drangt sich ein Vergleich der Atophanwirkung mit der 
von léslichen Calciumsalzen auf. Die Wirkungen des Atophans auf 
die Tatigkeit des iiberlebenden Darms, auf die Kérpertemperatur 
und die Entziindung sind die gleichen, wie die von Calciumsalzen, 
wobei hinsichtlich des Einflusses der Calciumsalze auf die Tempe- 
ratur und die Darmmotilitét auf die friiheren Untersuchungen 
(Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmak. 74. 1914) verwiesen sei. 

In diesem Zusammenhange mége auch erwahnt werden, 
da8 unter dem Einflusse einer intravenésen Atophaninjektion 
wie nach Calciuminjektion (Meltzer) hochgradige Pupillen- 
verengerung eintritt. 

Auch hinsichtlich dererwahnten Wirkung auf den Purinhaushalt 
besteht, wie in der vorstehenden Mitteilung naher gezeigt wurde, 
weitgehende Ubereinstimmung mit der Wirkung von Calciumsalzen 
(beziiglich der Hemmung des Purinstoffwechsels durch Calciumsalze 
vgl. Lubienecki, zit. nach Huppert-Vogel, 3. Aufl. S. 916). 

In anderer Beziehung, Beeinflussung der Atmung, Blutgerin- 
nung und Herztitigkeit ist dagegen keine Ubereinstimmung vorhan- 
den und auch die durch beide Stoffe bedingte Entziindungshemmung 
scheint, wie bereits erwaihnt, nicht wesensgleichen Ursprungs zu 
sein. Immerhin liegt es nahe, die gleichzeitige bzw. kombinierte 
Wirkung von Calciumsalzen und Atophan zu untersuchen. In 
dieser Beziehung sei auf die vorstehende Arbeit iiber den Purin- 
haushalt verwiesen und erwahnt, da8 nach gleichzeitiger Dar- 
reichung beider Stoffe beim Menschen die Wirkung auf den Purin- 
stoffwechsel (Hemmung) ganz hervorragend in Erscheinung tritt. 

Nach neueren Versuchen gilt das gleiche auch fiir die Senf- 
élentzindung am Kaninchenauge. 


1) Siehe die vorstehende Arbeit. 














Uber das Vorkommen von gebundener Harnsiure im 
Menschenblut. 


Von 
A. Bornstein und W. Griesbach. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Hamburgischen Universitat, 
Krankenhaus St. Georg.) 


(Eingegangen am 27. Marz 1920.) 


Unsere Untersuchungen") tiber das Verhalten der Harnsiure 
im tberlebenden Menschenblut hatten ergeben, daB bei kurz- 
dauerndem Stehen bei Kérpertemperatur in einer Anzahl von 
Versuchen der Harnséuregehalt des Blutes sich anderte, wobei 
in einer groBen Zahl der Faille eine Abnahme festgestellt wurde. 
Wir lieBen die Frage, ob es sich dabei um Uricolyse handelte, 
zunichst unentschieden, da mit der Méglichkeit gerechnet werden 
muBte, daB die verschwundene Harnsiure in eine gebundene, 
mit der angewandten Methode nicht nachweisbare Form iiber- 
gegangen ware. 

Wir stellten uns daher zunichst die Aufgabe, festzustellen, 
ob sich im menschlichen Blute gebundene Harnsiéure nachweisen 
lieBe. 

Als erster hat wohl Minkowski’) die Vermutung ausgesprochen, 
daB die Harnsiure im Blute und in den Gewebssiften ,,als eine mehr oder 
weniger lockere Verbindung mit einem komplizierten Atomkomplex“ 
kreist. Er nimmt eine Paarung entweder mit Nucleinsiure oder mit einem 
Abbauprodukt derselben (Nucleotid) an. Viel spiter gelang es Bass*) fir 
andere Purinbasen, inbesondere fiir Adenin, das Vorkommen in einer mit 
Salzsiure spaltbaren Verbindung in Menschenblut nachzuweisen. Weiter- 
hin nahm Thannhauser‘) auf Grund von Injektionsversuchen mit Adeno- 
sin und Guanosin an, da8 beim Abbau der Nucleinséure die Oxydation bis 
zur Harnsiure noch in Bindung mit dem Zuckermolekiil des Nucleotid- 
komplexes vor sich geht, spricht also dieser hypothetischen Form der ge- 
bundenen Harnsiure eine hohe physiologische Bindung zu. Auch Stei- 
nitz5) ueigt zu der Ansicht, daB sich im Menschenblut die Harnsdure in 





A. Bornstein u. W. Griesbach: Gebundene Harnsiure i. Menschenblut. 191 


physikalischer oder chemischer Bindung befindet. Da8B im Blut von Rin- 
dern tatsichlich groBe Mengen gebundener Harnsiure vorkommen, die sich 
durch Salzsiure oder auch durch tagelanges Stehen unter aseptischen Be- 
dingungen in Freiheit setzen lassen, ist 1915 von St. R. Benedict*) mit 
Sicherheit nachgewiesen worden. Im Blut von Hiihnern konnte er keine 
gebundene Harnsiure finden. 

Uber das Vorkommen der gebundenen Harnsiure im Men- 
schenblut liegen Angaben in der Literatur nicht vor. 

Bei unseren Versuchen benutzten wir im wesentlichen die 
Folinsche Methode, bei der wir aber eine zweite EnteiweiBung 
nach Benedict mit kolloidalem Eisen einschalteten, wie es 
sich uns schon in unseren friiheren Versuchen bewahrt hatte. 
Die Zersetzung der Silbermagnesiaverbindung geschah in den 
meisten Fillen mit Schwefelwasserstoffwasser nach Folins 
urspriinglicher Methode, in einigen Versuchen auch mit Cyan- 
kalium nach Benedict. Letztere Methode hat uns allerdings 
gelegentlich aus unbekannten Griinden insofern im Stich gelassen, 
als gerade bei anscheinend groBen Harnsiuremengen nach Zusatz 
des Phosphorwolframsaurereagens eine Farbung nicht auftrat. 
Die Spaltung der gebundenen Harnsiure soll nach Benedict 
nach Zusatz von 2ccm Salzsdure zum eiweiffreien Filtrat ge- 
schehen. Zahlreiche Versuche mit Zusatz von Harnsiure zum 
Menschenblut iiberzeugten uns davon, daB durch dieses Verfahren 
nur geringe Mengen Harnsiaure, im allgemeinen etwa 10—20°%, 
dem Nachweis entgingen. Setzte man gréBere Mengen Salzsiure 
hinzu, so wurde ein erheblicher Teil der Harnsaure zerstért. 

Die Resultate unserer Untersuchung finden sich in um- 
stehender Tabelle (s. S. 192). 

Aus der Zusammenstellung geht hervor, daB in der iiber- 
wiegenden Mehrzahl der untersuchten Faille gebundene Harn- 
siure im Menschenblut vorhanden war. Die Menge derselben 
war von der gleichen GréBenordnung, wie die der freien; sie betrug 
im Mittel 51° der gesamten Harnsiure. 

Wir méchten zunichst davon absehen, bestimmte Beziehungen 
zwischen physiologischen und pathologischen Zustinden und 
Mengen der gebundenen Harnsiure aufzustellen, behalten uns 
aber diese Untersuchung fiir eine weitere Veréffentlichung vor. 

In 5 von 27 Fallen war keine gebundene Harnsiure im Blute 
nachweisbar. Es ist auffallend, daB in diesen Fillen die freie 
Harnsaure in verhaltnismaBig groBen Mengen im Blut vorhan-len 
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Tabelle I. 
m 2 in 100cem Blut Gebun- 
ss . $ i ad dene Ur 
Pe é Name, Diagnose mit Essig- | mit HCl Lene. thoy Bemerkungen 
Ab siuremgUr) mg Ur | mg SS 
1 | Wellhéfer, " | | 
Herzinsuffizienz 6,9 6,9) | ax 
moribund 6,9 (9) 6,9 (6'9) 0 
| | 
2 | Schuster, 2,6 2,6\ | oe 
chron. Arthritis | 2° (38) 2,6 (36) | 0 | 
3 | Hélschen, 2,25 2,40) a 
Apoplexie 2,3 (33s) 2,4 (340) | 0,1 
4 | Erichsen, 3,9 3,45 Bec 
| Status epilepticus 3,55(3'9) 3,45(3"45) 0 
5 | Wagner, 3,0 3,10) way 
| Erysipel 2,87(5%5) 3,10(310) 0,28 | 
6 | Arndt, 8,1 
| Mitralstenose 2,4 af (73) 5,3 68,8 | 
7 | Hinze, 1,0 1,60 r 
| Cystitis 1,08(75) 1,53( 1% 045 | 29,4 
8 || Vurek, 1,55 (3,1 | 
|, Arteriosklerose 1,58(1'37) 3,18(3'55) 1,60 | 50,3 
9 | Latke, «(1,40 | 
| Pleuritisexsudat 1,65(1'99) 3,5 0,85 | 34,0 
10 | Griebel, 2,15 5,60 
"Reekonvaleszent(Di) 2,05(799) 547(?'$5) 3,44 | 62,9 
11 || Haak, 3,8) 
| Aortitis Iuica | 290 3,65(3'5) 0,75 | 20,6 
{| 
12 | Schiefer, 3,3 6,85 
| Ritrige Meningitis 3,25(33) | 628(579) | 08 | 48.2 
13 | Glimer, 
| Grippe, purinfrei 2) P (33) 
| seit’ Woshen 1,12( 1'05) | 228(5'35) | 116 | 50,8 
14 | Maller, 3,10 5,75 U= 
| Herineuttizions | 8#5(3'3p) | 5:98(3'35) | 210 | 87,8 | Rest-0-448me 
15 | Kraupp, 1,70) (P54) 
| Apoplexie 1,99(3'98) | 447(7'54) | 248 | 554 
16 | Bullermann, 0,80 1,25 
| Stat. epilepticus 0,76(o'75) | 1:28(7"30) | 053 | 414 
17 | Ehmcke, - | 
| Rekonvaleszentin 0,75 ( ‘ 
DD 0,75(978) 1,46(}°35) | O71 | 48,6 
18 | Hamester 0,78 rH) 
| Nephrose 0,78(078) 2,5 (4 1,72 | 68,8 
19 | Henschel, 1,4 195) 
| Grippepneumonie 1,4 (14) 2,0 (98 0,60 | 30,0 














Gebundene Harnsiure im Menschenblut. 


Tabelle I (Fortsetzung). 


in 100 ccm Blut Gebun- 

dene Ur 

F > iat Ts) P —" ° - ( - lin ® » . > 

Name, Diagnose mit Essig- | mit HC) | Se>un- fim % der Bemerkungen 
“ . . \dene Ur |Gesamt- 

siure mg U r} mg Ur | mg Ur 








|| Nr. des 
~ || Versuchs 


|| Lititje, i (1,96 
} Nierencarcinom | % 75(9) ea) | 1981 90 1,18 |} 61,1 
i 


W ahrlich, 0,50) 85 et 84000 Leukocy- 
Myel. Leukimie 0,50(9'50) | 1145 (PS 5) | 65,5 | ten; vorl Woche 


} bestrahit. 
Busch, 1,05(103) | | | 2,70(2:20) | 


4 


Polyarthritis 1,05 2,50) 
IN. N. 1,6 (8) | 3,41 rd 53,2 | Oxalatblut. 
|| Schwartau, 

Grippepne umonie + 


N. N. 1,0 \ | 1,55 
normal 1,08( 5s) | | 1,5 58{ 1" 60) 


1,36(192) | 5 E 37 | Oxalatblut. 


Meyer, 


Arteriosklerose 3, a0) ‘ ; 
“ | | Tophi d. Ohren. 
und Gicht 2,95(9'¢o| 80 | Seit dem Kriege 


(88) | 

73 

: keine Anfille. 

Gerdau, ; 6 (960) | 8.3 (8 a) 92,8 
Grippepneumonie 0,60 | 


1,84 








war. Der Mittelwert dieser 5 Fille betragt 3,7 mg % Harnsaure, 
wahrend in den hae cag Fallen der Mittelwert von freier Harn- 
siure 157mg %, fiir gesamte Harnsiure 3,54 mg % betrug. 
Der Mittelwert der gesamten Harnsiure ist also in beiden Gruppen 
annahernd gleich. 

In unserer nichsten Mitteilung werden wir die Beziehungen 
der gebundenen Harnsiure zur Bildung und zum Verschwinden 
der Harnsiure in iiberlebendem Menschenblut, sowie auch iiber 
das Verhalten derselben nach Atophangaben erdrtern. 
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1) A. Bornstein u. W. Griesbach, Diese Zeitschr. 101, 184. — 
2) Minkowski, Die Gicht (Nothnagels Handbuch der spez. Pathologie) 
8.189 bis 190. 1903. — *) Bass, Kongr. inn. Med. 1913, 8.200. — *) Thann- 
hauser, Kongr. inn. Med. 1914; Zeitschr. f. physiol. Chemie 91, 536. — 
5) Steinitz, Kongr. inn. Med. 1914, S. 591. — *) St. R. Benedict, Journ. 
of. Biolog. Chem. 20, 633. 1915. 














Uber rhythmische 
Erscheinungen bei Wachstum and Garung der Hefe. 


Von 
Erich Kohler. 


(Aus dem botanischen Laboratorium der Hochschule fiir Landwirtschaft 
und Brauerei in Weihenstephan.) 


(Eingegangen am 28. Médrz 1920.) 
Mit 8 Abbildungen im Text. 
Einleitung. 

Auf die Erscheinung des rhythmischen Wachstums der Hefe 
bin ich gestoBen anlaéBlich der Untersuchung des Wachstums 
in Nahrlésungen mit verschiedener Zuckerkonzentration. DaB 
die verschiedenen Zuckerarten das Wachstum in verschiedenem 
MaBe beeinflussen, ist eine bekannte Tatsache, iiber welche 
besonders die Arbeiten von Lindner und Saito?) und in letzter 
Zeit die Arbeit von Kloecker?) Licht verbreitet haben. Eine 
erschépfende historische Ubersicht iiber alle bisher angestellten 
Untersuchungen tiber die Frage der Zuckerwirkung ist in letzt- 
genannter Abhandlung gegeben. Eine auffallende Erscheinung 
ist es nun, daB sich die Angaben der verschiedenen Autoren in 
mehreren Fallen widersprechen. Diese Widerspriiche sind, wie 
die folgenden Untersuchungen zeigen werden, leicht zu erklaren. 
Die bisher bekannt gewordenen Arbeiten leiden an dem Mangel, 
daB sowohl die Konzentration der gebotenen Zuckerquelle wie 
auch der Zeitfaktor in ganz ungeniigender Weise Beriicksichtigung 
erfahren haben. Kloecker gibt in seiner oben zitierten Arbeit 
fiir seine einzelnen Versuche die angewandten Zuckerkonzentra- 
tionen gar nicht an, und auch den Zeitfaktor beriicksichtigt er 
nur ganz flichtig. 


1) Lindner und Saito, Assimilierbarkeit verschiedener Kohlehydrate 
durch verschiedene Hefen. Wochenschr. f. Brauerei 1910 u. 1911. 

*) Alb. Klécker, Recherches sur les organismes de fermentation IV. 
In Comptes-Rendus des travaux du laboratoire Carlsberg XIV. 1919. 
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Eigene Untersuchungen. 


Methodik. Zur Messung des Wachstums der Hefen gibt 
es bekanntlich eine Reihe von verschiedenen Methoden. Die 
Zahlmethode, die von Kloecker besonders empfohlen wird, 
ist ungenau und liefert nur bei Zugrundelegung von sehr vielen 
zeitraubenden Zahlungen sichere Ergebnisse. Sie wurde von mir 
nur in wenigen Fallen angewandt. Ich arbeitete fast durchweg 
mit Anwendung der Zentrifuge: Die Kulturfliissigkeit, in der 
die Hefe gewachsen ist, wird stark durchgeschiittelt. Dadurch 
verteilt sich die am Boden sitzende Hefe in der Fliissigkeit. Es 
ist dabei anzustreben, daB die Hefeflocken vollkommen verschwin- 
den. Dies lait sich bei gewissen Hefestimmen nur schwer er- 
reichen. Man wihlt deshalb zu den Versuchen Hefestimme 
unter diesen Gesichtspunkten aus. Hierauf entnimmt man dem 
KulturgefaB mit einer Pipette eine bestimmte Quantitat der 
Kulturfliissigkeit und gibt sie in ein Trommsdorfréhrchen. 
Unter Umstiinden ist es erforderlich, die Flissigkeit zu verdiinnen, 
teils um die Garung zu sistieren, die das Absitzen der Hefe in 
den Réhrchen hindern wiirde, teils um die Hefe fein zu suspen- 
dieren und damit das Sedimentieren zu erleichtern. Hierzu wird 
mit Erfolg eine 2proz. Essigsiurelésung verwendet (auch bei 
Anwendung der Zaihlmethode wurde diese Lésung an Stelle der 
sonst empfohlenen Schwefelsiure verwendet). Die Trommsdorf- 
réhrechen werden sodann in einer elektrisch angetriebenen Zentri- 
fuge mit konstanter Tourenzahl 5 Minuten lang zentrifugiert, 
das Sediment mit Langenma8 gemessen. Es ist natiirlich erforder- 
lich, daB man die Réhrchen vor Gebrauch eicht, indem man fiir 
jedes einen bestimmten Faktor ausrechnet. Das Volumen der 
Roéhrchen ist ja selten gleich. 

Versuche: Kulturhefe in Bierwirze (10% Balling); mit Platindse 
geimpft. 0,59 bis 12 g Saccharose aufgefiillt mit Wiirze auf 50 ccm, auf 
2 Kélbchen & 25 ccm verteilt. Ergebnis s. Tabelle. 

Tragt man diese Werte in ein Koordinatensystem ein, so 
erhalt man unregelmaBige Kurven. Diese Unregelmiabigkeit 
des Wachstums tritt schon nach 3 Tagen in Erscheinung, wie aus 
Abb. 1 hervorgeht, auf welcher die Werte des 3., 4. und 5. Tages, 
und zwar fiir die zweite Reihe, eingetragen sind. Schon von An- 
fang an ist das Wachstum in den Kulturen ungleich. Wir finden 
eine Férderung bei 1; 2; 3,5; 5 und 7. — Tiefenpunkte bei 2,5 und 9. 
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Tabelle I. 
4. Tag 5. Tag 
Saccharose 3. Tag Volumen Volumen 
|| (Zahlmethode) }—___————___|_ 

in g 1. Reihe | 2. Reihe | 1. Reihe | 2. Reihe 
0 Hl 6 20,4 | 223 24 | 26 
0,5 f 21 | 24,5 21 | 25 
1 5 22 | 26 28 30 
1,5 20,5 23 29,5 31 
2 2 24 25 26 30 
2,5 | 5 26 | 26,5 27,5 27,6 
3 18 | 18,6 23,5 28,8 
3,5 5,2 19 | “i 25,7 28 
4 165 | 188 25 25 
4.5 4,25 17 7 22,8 25,6 
5 5,8 11 22 18,6 25 
5,5 4 15 23 22,3 23,4 
6 4,5 14 15 24 29 
7 8 14,3 26 21 oe 
8 10 16,20 23,8 | 23,8 
9 4,5 10 13,8 100 "} 47 
10 10 13,5 12 | 18 
11 5,3 7,7 12 S5..|: : 228 
12 7,6 10 > ae 














Die absolute Héhe der untersten Kurve ist nicht bekannt, 


da sie mit der Zahimethode festgestellt wurde und sich somit 
32 
30 
28 
26 


/ 





G5 115 2253 J5 ¥ $5 8 


ee. , oe? 2 
Hie. G9 Saccharase Lusilz 
Abb. 1. 
die dabei gewonnenen Werte nicht ohne weiteres mit den Werten 
des 4. und 5. Tages vergleichen lassen. Sie bringt also nur relative 
Werte zum Ausdruck. Die Kurve des 4. Tages zeigt die Unregel- 


miBigkeiten des Wachstums mit voller Deutlichkeit ; die Héhen- 
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und Tiefenpunkte sind ausgepragter. Die Kurve des 5. Tages 
zeigt in ihrem Verlauf eine Ubereinstimmung mit der Kurve des 
4. Tages, insofern als sich die Héhen- und Tiefenpunkte mit der- 
selben Deutlichkeit abzeichnen. Aber die ganze Kurve ist nach 
links verschoben (die einander entsprechenden Héhen- und 
Tiefenpunkte sind mit Buchstaben a,, a;; 6, b; usw. bezeichnet). 
Diejenigen Kulturen also, in denen am Tag vorher optimale 
Wachstumsbedingungen vorhanden gewesen waren, sind in 
ihrem Wachstum zuriickgeblieben, wahrend sich in den Kulturen 
mit der nachstniedrigeren Saccharosekonzentration eine Férde- 
rung des Wachstums eingestellt hat. So kommt es, da8 z. B. 
Punkt 6 um eine Konzentrationseinheit nach links verschoben 
28 


26 
“4 


2 
20 
18 
% 


gs 


} 


Og 7Mg 245345 9 455 456 7 a 
Saccharose -Zusarz 


Abb. 2. 


wurde, Punkt d ebenfalls. Dasselbe ist der Fall mit den Tiefen- 
punkten. Annahernd dasselbe Bild der Verschiebung nach links 
zeigen die Kurven aus den Werten der Reihe 1. 

Wenn wir nun die Kurven der 1. und 2. Reihe an einem be- 
stimmten (4.) Tag miteinander vergleichen (Abb. 2), so finden 
wir bedeutende Unterschiede. Besonders in Anbetracht dessen, 
daB in den beiden Kulturreihen von Anfang an dieselben Kon- 
zentrationsverhiltnisse herrschten, und dieselben dann gleichen 
Bedingungen ausgesetzt blieben. Eine annahernde Ubereinstim- 
mung zeigen die Kurven der beiden Reihen am Anfang und gegen 
das Ende zu, also bei besonders hohen und besonders niedrigen 
Zuckerkonzentrationen. Dazwischen sind die Schwankungen 
geradezu ungeheuer. Wo in der einen Reihe ein Tiefenpunkt ist, 
kann in der anderen Reihe ein Héhenpunkt sein. Wie ist das zu 
erklaren? Offenbar nur so, daB man annimmt, daB ganz geringe 
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Konzentrationsschwankungen schon ganz bedeutende Hemmungen 
und Férderungen bewirken kénnen. Diese Konzentrationsunter- 
schiede in den beiden Reihen kénnten von Anfang an vorhanden 
gewesen sein; es ist aber auch denkbar, da® sie durch geringe 
Unterschiede in der Aussaat in der Folge erst hervorgerufen 
worden sind. 

Man k6énnte nun sich vorstellen, daB die Abnahme des 
Zuckers eine Verinderung in den Konzentrationsverhaltnissen 
des Nahrsubstrats bewirken wiirde. Wiirden wir z. B, annehmen, 
daB ein bestimmtes Verhiltnis der Konzentrationen von Zucker- 
und Stickstoffquelle eine wachstumférdernde Wirkung zur Folge 
hatte, so wiirde, wenn der relative Verbrauch an Zucker 
denjenigen an Stickstoff tibersteigen wiirde, dieses Ver- 
haltnis in der Richtung der abnehmenden Zuckerkonzentration, 
in unserer Kurve also in der Richtung nach links, nie mehr 
auftreten. Sonach wire zu fordern, daB eine Verschiebung der 
Kurve nach rechts eintreten miisse, falls tatsichlich das Ver- 
haltnis Zucker : Stickstoffquelle ausschlaggebend wire. In Wirk- 
lichkeit tritt aber eine Verschiebung nach links ein. Es kiime also 
nicht die Abnahme des Zuckers in Frage, sondern die Zu- 
nahme eines anderen Stoffes, der im Verlauf des Wachstums- 
oder Garungsvorganges gebildet wird, also die Zunahme eines 
Stoffwechselproduktes. Wir werden auf diese Frage weiter unten 
noch zuriickkommen. 

Geht es nun an, die N-Quelle als den anderen Faktor des 
Verhaltnisses in Betracht zu ziehen? Sind irgendwelche Unter- 
lagen da, auf welche diese Annahme gegriindet werden kénnte ? 
Pringsheim?) bringt in seiner Arbeit Daten, auf Grund deren 
an der Wirksamkeit des Faktors N-Quelle fiir die Girung 
nicht mehr gezweifelt werden kann. Pringsheim nahm bei 
seinen Versuchen eine konstante Zuckerquelle und variiert die 
Stickstoffgaben. Man kann nun aus den Ergebnissen seiner Arbeit 
Schliisse ziehen, die Pringsheim nicht gezogen hat. Fast in 
allen seinen Versuchen zeigt sich die unregelmaBige Garung. 
Wir erhalten, wenn wir die Werte eines Tages in ein Koordinaten- 
system eintragen, dieselben unregelmaBigen Kurven, wie wir sie 
oben fiir das Wachstum erhalten haben. 





1) H. Pringsheim, Uber die Stickstoffernahrung der Hefe. Diese 
Zeitschr. 3, 149. 1907. 
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Diskussion einiger Versuche von Pringsheim. Als 
Beispiel wahle ich einen in der Tabelle auf S. 173 (1. c.) mitgeteilten 
Versuch. In Abb. 3 habe ich die fir die aufeinanderfolgenden 
Tage giiltigen Kurven eingetragen. Man sieht daraus, da sich 
schon vom 4. Tag an eine deutliche Ungleichheit in der Garungs- 
energie zeigt: es entsteht ein Héhepunkt bei 0,214 g Asparagin. 
Im weiteren Verlauf an den folgenden Tagen nimmt die Garungs- 
energie in der betreffenden Kultur ab, wogegen sie in der Kultur 
mit der nachst héheren Kon- 





zentration zunimmt. Wir be- 
merken hier dieselbe Er- 
scheinung der Verschiebung 
der Kurve, wie oben fir 
das Wachstum festgestellt 
wurde, und zwar mit dem 
Unterschied, daB diese Ver- 
schiebung nach rechts er- 
folgt. Also in beiden Fallen 
(Wachstum und Garung) in 
der Richtung der abnehmen- 
den Zuckerkonzentration. 

Dies legt den Gedanken 
nahe, es kénnte hier Garung 
und Wachstum in einem be- 
stimmten Zusammenhang 
stehen; vielleicht so, daB F 4 
parallel mit der VergroBe- a7 Gm vy _m ho, “., 
rung der Zellenzahl eine Er- Ke 
héhung der Gartatigkeit ver- 
bunden ist; jedenfalls ist denkbar, daB die UnregelmaBigkeit der 
Kurven in beiden Fallen von ein und derselben Ursache aus- 
gehen k6énnte. 

Die eben besprochene Verschiebung der Kurve tritt nur in 
wenigen der von Pringsheim beschriebenen Versuche in Er- 
scheinung. Nur bei lebhafter Gartatigkeit sind die Differenzen 
der CO,-Produktion an den aufeinanderfolgenden Tagen so 
erheblich, daB sie sich auf die angegebene Weise bemerkbar 
machen. Dies ist besonders der Fall bei dem in der Tabelle auf 
8. 218 (1. c.) beschriebenen Versuch. Wenn man den tiaglichen 
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Gewichtsverlust, also das MaB®B der tiaglichen Kohlenséurepro- 
duktion, fiir die einzelnen daselbst angewandten Konzentrationen 
in ein Koordinatensystem eintragt, so erhalt man die auf Abb. 4 
eingetragenen Kurven, auf denen die Rhythmik des Girungs- 
vorgangs wiederum 
deutlich ins Auge fallt, 
Leider wurden die Ver- 
suche schon lange vor 
vollendeter Garung ab- 
gebrochen. Aber man 
sieht auch so schon, be- 
sonders bei Kurve III 
(200 g Zuckerzusatz), da&B Héhen- und Tiefenpunkte der CO,-Pro- 
duktion abwechseln, und es ist anzunehmen, da diese Periodizitat 
auch an den folgenden Tagen anhalt. Weitere Beispiele lassen sich 
aus Pringsheims Daten herausziehen. So schwankt z. B. das 
tagliche MaB der CO,-Produktion, wie wir der Tabelle auf S. 189 
(l. ec.) entnehmen. Siehe folgende Tabelle. 











Tabelle II. 
Taglich entwickelte g CO, pro 1 1. 
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Tage Reihe 8 | Reihe 12 Reihe 4 
1 - | pr ~ 
2 ee <b on 
3 — | os a 
4 0,4 | 1,6 0,4 
5 2,4 5,23) 0,8 
6 9,6 3) | —_ 2,2 
7 — _ —_ 
een a 4,4 — 
9 | 4,8 2,0 5,6 

10 «| 6,8) 9.2 }) 6,0) 
eee 4.0 4.4 | 5,6 

a 5,23) 4,4 | 5,2 

a 4 4.4 | 4.4 
14 H — } ere | ~ 
a | _ | 3,6 | ~ 
16 5,62) 3.2 4,82) 
17 2.8 | 4,03) | 3,2 
18 3,6 3) 3.6 3,62) 
19 1.2 | 32 2'8 

0 «| _ — 2,8 


1) Zeigt ein Optimum an. 
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Damit ware also fiir die Garung die gleiche Perio- 
dizitat festgestellt wie fir das Wachstum. 

Oben wurde der Vermutung Raum gegeben, es kénnte irgend- 
ein Stoffwechselprodukt — da der Zucker ja, wie wir gesehen 
haben, nicht in Frage kommt — die UnregelmaBigkeit des Wachs- 
tums hervorrufen. Es ist naheliegend, -hier an den Alkohol zu 
denken. LieBe sich diese Annahme mit unseren Ergebnissen 
in Einklang bringen? Nehmen wir Abb. 3 zur Hand, so miiBte 
also das Konzentrationsverhiltnis bei s dasselbe sein (ungefihr) 
wie bei p. Denn an diesen beiden Punkten hitten wir optimale 
Bedingungen fiir die Gérung, wie ja aus der Menge der bis zum 
folgenden Tag entwickelten CO, hervorgeht. Es miiBte sich also 
folgende Gleichung ergeben: 

13g Alkohol —_- 28 
0,214 Asparagin 0,429’ 
was annahernd stimmt, wenn man beriicksichtigt, daB der Wert 
fiir 0,429 in der Gleichung zu hoch ist. 

Das Konzentrationsverhaltnis von Alkohol : Stick- 
stoffquelle greift also férdernd oder hemmend in den 
ProzeB der Garung ein Es fragt sich nun, ob die Héhen- 
und Tiefenpunkte fiir die beiden Prozesse des Wachstums und 
der Girung zusammenfallen, ob m. a. W. dasselbe Konzentrations- 
verhaltnis in beiden Prozessen gleichsinnig, hemmend oder fér- 
dernd wirkt. Aus Abb. 4 la8t sich entnehmen, daB bei Wiirze als 
Nahrsubstrat, bei einer Konzentration von 24° Zucker ein Héhe- 
punkt der Garung entsteht. Ubereinstimmend damit befindet sich 
ein Héhepunkt des Wachstums bei 25°, Zucker, wie sich aus 
Abb. 4 entnehmen la8t. Auf die Frage, ob man sich diese Uber- 
einstimmung etwa so zu denken habe, daB man die gesteigerte 
Gartatigkeit einfach als Folge des Zuwachses an Zellen aufzufassen 
hatte, oder ob etwa die Vorstellung richtig ware, die in dieser 


Ubereinstimmung den Ausdruck einer Permeabilitaitsinderung 
der Zellhaut erblicken sollte, wird spaiter einzugehen sein. Vorher 
soll ein Versuch besprochen werden, der die Frage nach der 
Einwirkung des Alkohols auf das Wachstum beantworten soll. 

Zwei Reihen Erlenmeyerkélbchen & 20 ccm Wiirze. In jedem 
Kélbchen wurde tropfenweise Alkohol zugesetzt, so daB die 
gewiinschte Konzentration erreicht war. Kulturhefe, geimpft mit 


Platinése. Ergebnis nach 3 Tagen. 
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Es zeigt sich, daB der Alkohol eine ganz eigenartige Wirkung 
auf das Wachstum ausiibt. Férderung und Hemmung 
gehen nicht etwa parallel mit der Alkoholkonzentration, sondern 
sie wechseln miteinander ab. Diese Eigentiimlichkeit kommt 


Tabelle III. 














Alkohol a ee 
Vol.9/ Alkohol Ergebnis am 3. Tage | Ergebnis am 4. Tage 
° | Tropfenzahl |']. Reihe | 2. Reihe | 1. Reihe | 2. Reihe 
0 | 0 13,95 | +19 25 +20 
014 | 2 21.0 | «+2134 27 «=| «+80 
0,35 = | 5 185 | +19,4 30 | +25,2 
049 | 7 20,9 | +21 2% | +848 
0,7 | 10 +228 | 17,57 | +322 | 25,5 
084 | 12 +24 18,6 +30 | 2 
105 | 15 423,28 17,56 | +27,8 28,5 
ee ee 19 +20,5 32,4 | +36 
1,4 | 20 16,28 | +21,34 35 427,2 
1. | 25 24 +24 30. | +33,6 
2,1 30 +19,53 14,4 +258 | 28 
245 | 35 20,9 | +26,19 30 +31,35 
2,8 | 40 +18 17 422 28,5 
315 | 45 +19 17 +27 32,4 
3,5 50 +15 15,8 +26 28 








Anmerkung: Mit + sind die in Abb. 6 eingetragenen Werte bezeichnet. 


natiirlich auch darin zum Ausdruck, daB das Wachstum Hand in 
Hand mit den in der Zeit miteinander abwechselnden férdernden 
und hemmenden Momenten rhythmisch verlauft. Ubertrigt man 
die auf obenstehender Tabelle angegebenen Erntewerte in ein 


26 
2 
22 

. 20 
EL 
6 

% 


a) 





35 
Mihohol Val Ye 
Abb. 5. 


Koordinatensystem, und verbindet man die hohen Werte mitein- 
ander und die niedrigen Werte miteinander, so erhilt man zwei 
Kurven (Abb. 5). Bei Vergleich mit Abb. 2 fallen uns sofort 
die Ubereinstimmungen auf. Hier wie dort gehen sie einander 
am Anfang und am Ende parallel. Dazwischen kommen gewaltige 
Schwankungen des Wachstums. 
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Damit diirfte der Nachweis erbracht sein, daB der Alkohol 
die rhythmischen Erscheinungen bei den Prozessen des Wachs- 
tums und der Garung hervorruft. Das Konzentrationsverhiltnis 
Alkohol : Stickstoffquelle wiirde hier bestimmend sein fiir das 
Auftreten eines Héhen- oder Tiefenpunktes. Wenn man die Ernte 
aus denjenigen Kulturen, die zur Aufstellung der oberen Kurven 
in Abb. 5 am dritten Tag verwendet wuicen. vergleicht mit der 
.Ernte des 4. Tages, so erhilt man die in Abb. 4 abgebildeten 
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Abb. 6. 


Kurven. Hier zeichnen sich die Héhen- und Tiefenpunkte be- 
sonders deutlich ab. — Das Tempo der Rhythmik wire abhangig 
von der Schnelligkeit der Alkoholbildung. Weitere Untersuchungen 
werden prizisere Resultate iiber die Alkoholwirkung erbringen 
miissen. Es darf vielleicht jetzt schon die Vermutung ausgespro- 
chen werden, da8 die Periodizitaét zuriickzufiihren sein wird auf 
Permeabilitatsschwankungen, die man sich etwa _ verursacht 
denken kénnte durch periodisch zu- und abnehmende Auflésung 
der Nahrungsstoffe in den Grenzschichten des Protoplasma 
[vgl. Héber’)}. 


Uber den Einflu8 der verschiedenen Zuckerarten auf das Wachstum. 


Die Erscheinungen des Wachstums und der Garung kompli- 
zieren sich besonders dadurch, daB die verschiedenen Zucker- 
arten auch in ihrer physiologischen Wirksamkeit sich ganz erheb- 
lich unterscheiden. Die Wirkungen des Alkohols, die oben be- 
sprochen worden sind, sind bei den verschiedenen Zuckern nicht 
die gleichen. Es auBert sich das einmal darin, daB die festgestellte 
Rhythmik mehr oder weniger ausgepragt in Erscheinung tritt, 


1) Héber, Physikalische Chemie d. Zellen u. d. Gewebe 1914, S. 783f. 
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zum andern darin, daB die Héhen- und Tiefenpunkte naher oder 
weiter entfernt sind, d. h. daB das Tempo der Rhythmik ein ver- 
schiedenes ist. Die UnregelmaBigkeit der Wachstumskurve bei 
steigender Zuckerkonzentration ergibt sich aus den folgenden Ver- 
suchen mit Saccharomyces ellipsoideus II. 


I. Versuche in Nahrlésung mit anorganischer Stickstoffquelle. 


Nahrlésung: MgSO, 0,10 g 
KH,PO, 0,25¢ aufgefillt auf 100 ccm mit Leitungs- 
(NH,),SO, 0,5 g | wasser. 
Maltose 3 g 
Die Kulturen wurden mit Platinése geimpft und bis zur Ernte den- 
selben Bedingungen ausgesetzt. 


Tabelle IV. 
Versuche mit Dextrose, Lavulose, Saccharose, Maltose. 























10 cem Na&hrlésung Erte nach 14 Tages si 
Dextrose | Livulose |Saccharose| Maltose 

+10cem dest. Wasser 10,75 10,75 10,75 —_ 
+10cem 1 proz. Zuckerlisung — — — 11,4 
+10cem 1,25 proz. ah | 12 11,75 11,62 = 
+10cem 2,5 proz. m 13,25 11,7 13,5 — 
+10 cem 5 proz. * 15,4 8 15,6 15 

+10ccem 10 proz. . 23,2 17,25 10,25 23,5 
+10cem 15 proz. * — —_ — 18,3 
+10cem 20 proz. ‘. Be 136 4. J4R7 13,5 
+10cem 40 proz. a | 10,25 11,25 | 11,37 








Es kann also ein und derselbe Zucker je nach der Konzen- 
tration im Endeffekt férdernd oder hemmend auf das Wachstum 
gewirkt haben. Dabei 





Ks stellt sich heraus, daS 
Be eine hohe Konzentration 
ve im allgemeinen hem- 
~ mend wirkt. Den Kur- 
E20 venverlauf nach been- 
p detem Wachstum zeigen 
re Abb. 7 und 8. Man 
~ sieht (Abb. 7), daB Mal- 
e tose- und Dextrose- 
10 kurve anfangs iiberein- 
0 5 #«=%£f 5 0 6 0 WwW 


Cuckermenge stimmen und auch spi- 
Abb. 7. ter ziemlich gleichsinnig 
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verlaufen; dabei tritt der Abfall der Kurve bei Maltose bei einer 
niedrigeren Konzentration ein. Auch Lavulose und Saccharose 
(Abb. 8) zeigen gewisse Ahnlichkeiten. Bei beiden findet sich ein 
Minimum, auf das wieder ein Anstieg folgt. Maltose und Dextrose 
einerseits, Saccharose und Livulose andererseits sind chemisch 
verwandte Zucker und dies kommt also hier zum Ausdruck. 


II. Versuchein Wirze. 
10 ccm Wiirze + 10 ccm 
Zuckerlésung mit folgenden 
Konzentrationen: is.” 
0,16; 0,31; 0,62; 1,25; 2,5;5; fe 
10; 20; 40. Zur Kontrolle 
10 ccm Wiirze + 10 ccm 
destill. Wasser. Ernteergeb- 
nisse aus folgender Tabelle Zuckermenge 
ersichtlich, Der Tag der 
Ernte nach der Aussaat, 
die mit Platinése erfolgte, ist dabei angegeben. Die Temperaturen waren 
bei den verschiedenen Versuchsreihen nicht konstant, die Methodik der 
Volummessung war nicht bei allen Reihen einheitlich, und auBerdem 
sind die Ernten nach verschiedener Zeit gewonnen worden. Die Werte 
der verschiedenen Reihen sind also relativ und die Reihen lassen sich nicht 
ohne weiteres miteinander vergleichen. Sie sind jedoch geeignet, uns eine 
Vorstellung vom Verlauf der Kurve (ob regelmaBig oder zackig) bei den 
verschiedenen Zuckern zu geben. 


%8 


Abb. 8. 


Jedenfalls verlangen diese Verhiltnisse noch eine exaktere 
Analyse unter Beriicksichtigung des Zeitfaktors. 


Tabelle V. 








Zuge- | Dextrose | Maltose | Lavulose |Sacharose Galaktose | 


sae he cae 
Zucker- | aS es Te 
lésung °/, | nach 5 Tg.| nach 4 Tg.| nach 4 Tg, n. 10 Tg. | nach 8 Tg.' nach 4 Tg. 


Laktose 
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Wasser) | 


12 12,9 28 24 9,1 
11,6 12,1 9.36 
10,9 | 13 32 . 9.56 
11,7 | 13.2 , 7,02 
131 | 161 : 8,62 
law | 3S ’ 9,37 
154 | 201 9 
173 | 209 3: ee 9,87 
18 | 24 | | 14,7 
a Sama a 

’ eens ae | g  |4 Tagen 


14* 


(Destill. | | 


10,8 | 10,3 2,5 | 19 9,42 
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Zusammenfassung. 


1. Die Prozesse der Garung und des Wachstums 
verlaufen bei alkoholischer Garung rhythmisch, indem 
abwechselnd auf eine Hemmung eine Foérderung folgt. 

2. Diese Rhythmik wird verursacht durch Ver- 
inderungenimZucker-undAlkoholgehalt des Nahr- 
mediums. 

3. Die Wachstumsgeschwindigkeit ist bedingt 
durch die Zuckerkonzentration. Die Wachstums- 
kurve bei steigender Zuckerkonzentration ist un- 
regelmaBig. 

Die Untersuchungen werden fortgesetzt. 


Es ist mir ein Bediirfnis, Herrn Dr. Friedrich Boas, 
meinem verehrten Laboratoriumsvorstand, fiir das liebenswiirdige 
Interesse, das er meiner Arbeit entgegenbrachte, gebiihrend 
zu danken. Ferner danke ich Herrn Zeiler fiir die freundliche 
Uberlassung der Zentrifuge in der Molkereischule. 





Erginzung zur Mitteilung: 
Calorimetrische Untersuchungen an Melaninen. II. 


Von 
Franz v. Hoeftt. 


(Eingegangen am 27. Marz 1920.) 


Aus einer an der Wiener Technischen Hochschule in Aus- 
fiihrung begriffenen Arbeit méchte ich noch folgende vorlaufigen 
Ergebnisse, welche die vorliegende Arbeit ergiinzen kénnten, 
mitteilen. Es wurden in genau vergleichbarer Weise wie nach 
Schmiedeberg bei den EiweiSkérpern Kohlehydrate, z. B. 
Traubenzucker und Cellulose, 6 Stunden mit konzentrierter Salz- 
siure gekocht. Es ergaben sich je 25°, des Kohlenhydrats als 
rotbrauner Korper, der in Siuren und Wasser unléslich, in Alkalien 
léslich war und etwa 5100 Calorien Brennwert hatte. Im klaren 
weibgelben Filtrate waren keine reduzierenden Substanzen. Durch 
diesen Befund wird auch die Unstimmigkeit von Tryptophangehalt 
und Melanoidinausbeute beim Eieralbumin befriedigend erklart, 
da den 2,5% Tryptophan 2,5°% Melanoidin, den 10% Glucos- 
amin ebenfalls 2,5°% Humin entsprechen, was zusammen die 
gefundenen 5% ergibt. Es scheint als kénnte man bei fehlendem 
oder bekanntem Kohlehydratgehalt die Melaninmenge zur Be- 
stimmung des Tryptophangehaltes in Eiwei8kérpern heranziehen, 
wenn sich bei eingehenderer Priifung die Konstanz dieser Gewichts- 
verhaltnisse herausstellt. 

Bei einer gleichen Behandlung von Dopa (Dioxyphenylalanin) 
mit kochender konzentrierter HCl war dagegen nur eine leichte Gelb- 
farbung zu beobachten, wahrend ja Tyrosin auf diesem Wege aus 
Eiwei8 gewonnen wird, so da8 die Tyrosingruppe sich hierin der 
Tryptophan- und Kohlehydratgruppe gerade entgegengesetzt 
verhalt: schwarzt sich doch reines Tryptophan in konzentrierter 
HCl schon an der Luft stehend. In alkalischer, nicht aber in neu- 
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traler Lésung von Dopa besonders am Licht entstand dagegen 
eine klare dunkelbraune Lésung, welcher Vorgang durch Elek- 
trolyse an der Anode stark beschleunigt, an der Kathode aber 
ganz verhindert wurde. Bemerkenswert ist die Geschwindigkeits- 
zunahme der Oxydation in der Reihe Phenol, Tyrosin, Dopa. 
Mit H,SO, angesduert und gekocht lieB sich aus der braunen 
Dopalésung eine schwarze Substanz als feines Pulver abfiltrieren, 
das in Wasser und Sauren unldslich, in Alkalien léslich war. 
Das Filtrat war klar gelb. 

Ferner wurde die Phenolelektrolyse in alkalischer Lésung 
(KOH) zwischen Platinelektroden wiederholt. Es entstand an 
der Anode eine dunkelrotbraune Lésung, welche angesiuert ein 
schwarzrotes Ol abschied. Durch Verdiinnung mit Wasser wurde 
dieses (farblos!) wieder gelést, waihrend gelbliche Hautschuppen 
zurtickblieben. Dieser OxydationsprozeB kénnte identisch sein 
mit dem, der sich beim Stehen von Phenol an der Luft abspielt 
und dessen Hauptprodukt Gibbs (C. 1909, 1092) fiir Phenochinon 
halt (Brennwert geschitzt 7000). Auch bei der oben beschriebenen 
Tyrosinelektrolyse bildeten sich Spuren von Hiauten, die aber 
Verunreinigungen zugeschrieben wurden. Aus der schwarzbraunen 
Lésung lieB sich daneben mit H,SO, ein schwarzes Pulver aus- 
fallen. In gréBerem Mafstabe und bei gréBerer Stromdichte mit 
Tondiaphragma wiederholt ergab die anodische Phenolelektrolyse 
eine tiefschwarze Lésung, die angeséuert und verdiinnt einen 
schwarzbraunen Niederschlag ergab. Es liegen auch Anhalts- 
punkte vor, Beziehungen zu den Cumaronen und Cumaronharzen 
anzunehmen, woriiber spiter nach Versuchen mit gréBeren Mengen 
berichtet werden soll. 

Um den Verdacht zu bekraftigen, ob nicht das lange Kochen 
mit konzentrierter HCl, wie es auBer zur Melanoidindarstellung 
nach Schmiedeberg auch zum Isolieren der Naturmelanine 
aus den Organen benutzt wird, weiter kondensierend wirkt, 
wurde aus Wolfsegger Braunkohle das Humin mit 10 proz. NaOH 
extrahiert, einmal ohne Vorbehandlung, einmal nach 6stiindigem 
Kochen mit konzentrierter HCl, welche dabei scheinbar ganz 
unverandert verblieb. In der Tat wurde im zweiten Falle erheb- 
lich weniger Humin erhalten. Es scheint daher wirklich, daB die 
kochende HCl eine fortschreitende Kondensation oder wenigstens 
eine zunehmende Resistenz nicht nur gegen Wasser und Sauren, 
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sondern auch gegen Alkalien bewirkt, vielleicht mehr ein physiko- 
chemisches kolloides als chemisches Merkmal. Ahnlich verhalten 
sich auch Melanine und Melanoidine sowie Kunsthumine aus Cellu- 
lose je nach der Dauer der Kochzeit mit HCl. Es ist daher auf 
Unterschiede in der (kolloiden!) Léslichkeit in Alkalien kein Ge- 
wicht zu legen, um so mehr da die Abhangigkeit aller Kolloide 
von ihrer Vorgeschichte bekannt ist. Dasselbe gilt von der Farbe 
die bei denselben Lésungen nach Reaktion, Konzentration und 
Dispersitatsgrad weitgehend wechselt. Bei der elektrischen 
Kataphorese erwiesen sich alle genannten rotbraunen Oxydations- 
produkte also Melanine, Melanoidine, Natur- und Kunsthumine, 
Tyrosin-, Dopa- und Phenoloxydationsprodukte sowie durch 
trocknes Erhitzen erhaltene schwarzbraune Réstprodukte von 
Starke als elektronegative Kolloide durch ihre — scharfab- 
gegrenzte — Wanderung zur Anode, nachdem alle genau 
vergleichbar in 25° Ammoniak gelést, zur Hialfte eingedampft 
und mit destilliertem Wasser verdiinnt in monatelang bestandigen 
rotbraunen kolloiden (suspensoiden?) Lésungen erhalten waren, 
welche allerdings wechselnde Mengen schwarzes Pulver absetzten, 
wodurch schon der Riickschlu8B auf innerhalb weiter Grenzen 
schwenkenden Dispersitatsgrad gerechtfertigt erscheint. Die Farbe 
der Lésungen lieB sich am ehesten mit dunklem Rotwein ver- 
gleichen. 

Vorgenannte Lésungen sowie ein in alkalischer Lésung elektro- 
lytisch bereitetes Tyrosinmelanin dienten auch zur Priifung des 
Verhaltens gegen Wasserstoffsuperoxyd, das sich bei allen tiber- 
raschend gleichartig erwies. Nach Zusatz einiger Tropfen H,O, 
in Eprouvetten mit den rotbraunen Lésungen bildeten sich in 
der Kalte langsamer, einen Moment iiber der Bunsenflamme 
erhitzt fast momentan unter Gasentwicklung, klare goldgelbe 
(nur beim Phenol rétliche) Lésungen (Weiteroxydation zu Chi- 
nonen Ordéns Fulvoséuren?) die in langerer Zeit noch lichter bei 
Cellulosehumin sogar wasserhell wurden (weitere Oxydation kann 
durch Ansiuern gehemmt werden). Das Bild war ein so gleich- 
maBiges, daB die Lésungen ohne Vorkenntnis nicht zu unter- 
scheiden waren. Einige weitere Versuche mit H,O, und Dopa, 
und zwar mit letzterem, weil es von allen untersuchten Chromo- 
genen am schnellsten reagiert, ergaben folgendes: Ein kleines 
Quantum Dopa wurde in verd. KOH gelést und in 2 Eprouvetten 
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verteilt. Bevor noch die spontane Braunfairbung merkbar war, 
wurde zu der einen H,O, zugesetzt. Wahrend nun in dieser 
Eprouvette ein zunehmend lichtes Gelb auftrat, farbte sich 
die andre fast bis zur Undurchsichtigkeit mit dem Aussehen 
dunklen Rotweins rotbraun. Es ist daher die H,O,-Oxydation 
keine direkte Fortsetzung der Melaninoxydation, fiihrt vielmehr 
ebenso von Dopa selbst als von Dopamelanin direkt zu den 
intensiv gelben Lésungen, die auch angeséuert mit der gleichen 
Farbe bestandig sind, obwohl das spitere Ausbleichen hierdurch 
verzogert wird. Als eine mit H,O, vorbehandelte Dopamelanin- 
losung im Uberfiihrungsgefi8 bei alkalischer Reaktion elektro- 
lysiert wurde, ergab sich vor allem schnelles Ausbleichen an der 
Anode, wihrend an der Kathode die Farbe gleichblieb oder zu- 
nahm. Weitere Versuche ergaben, daB H,O, auch in saurer 
Lésung, aber schwicher, auf Dopamelanin einwirkt, dagegen 
scheint das weitere Ausbleichen gehemmt. Wird eine mit H,O, 
vorbehandelte Dopamelaninlésung mit H,SO, stark angesiuert, 
entweicht zunichst Gas, sonst tritt weder in der Farbe, noch durch 
eine Fallung wie z. B. beim Dopamelanin selbst, eine Anderung ein. 
Wenn ich daran erinnere, da8 man frither in den Melaninen auf 
Grund von Analysen Eisen und Schwefel angenommen hat, daB 
ein tiefgehend gereinigtes Hippomelanin mit echt kolloider Hart- 
nackigkeit fast 18% Asche zuriickhielt, daB die Voraussetzung, 
als ob die Gewinnung aus Organen durch Kochen mit konzen- 
trierter HCl weder die Melanine noch die mitanwesenden Eiweib- 
und Kohlehydratstoffe veraindere, oder da8 es wenigstens mit Sicher- 
heit méglich sei, die vorliegenden schwarzen Gemische zu trennen, 
wohl als widerlegt gelten kann, weiters, daB Humine zum Teil 
Stickstoff enthalten zum Teil nicht, kann ich nicht umhin, den 
Gedanken auszusprechen, daB alle diese Kérper angesichts ihres 
so ahnlichen auBeren Verhaltens und so vieler gleicher Merkmale 
auch innerlich naher verwandt sind und daB der Stickstoffgehalt 
dabei nicht wesentlich sein kann, der leicht von verunreinigenden 
Eiwei8produkten herriihren kann, vielmehr wesentlich nur der 
Kondensationsproze8 der cyclischen Ringe ist. Vielleicht gelingt 
es mir in nachster Zeit auf dem Wege einer vergleichenden Réntgen- 
interferenzmethode dafiir noch Stiitzen zu finden, sowie durch 
quantitative, ultramikroskopische und analytische Auswertung 
von Versuchen mit gréBeren Mengen Phenol, Tyrosin, Dopa 
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und Tryptophan, besonders auch mit den Produkten der Behand- 
lung mit H,O,; vielleicht auch durch Vergleiche mit Anilin- und 
Pyrrolschwarz bzw. mit E. Fischers Glucal (Berl. Ber. Heft 4 
v. 17. IV. 1920), wie der Vergleich dieser Formeln ergibt: 


oHC— 
4, OHC—CH 


C H on CH Glucal, ( —} Cumaron 


C ela WA V7 \ 0% 
OH OH O 


CO Cumarin, | Chinon. 


\CO% 














Ein Beitrag 
zur Frage der antigenen Wirkung der Bakterienfette. 


Von 
B. Boréic¢. 


(Aus dem Institut zur Erforschung der Infektionskrankheiten in Bern. 
[Direktor Prof. Dr. G. Sobernheim].) 


(Eingegangen am 29. Marz 1920.) 


Die wichtige Rolle, welche in der letzten Zeit den Fetten 
und insbesondere den Lipoiden in der Biochemie zugeteilt wird, 
legte die Wahrscheinlichkeit nahe, daB die Lipoide oder ganz 
allgemein die Fette auch in der Immunochemie eine viel 
gréBere Rolle spielen als bisher angenommen wurde. Die Immuni- 
tatslehre, die nach unseren heutigen Erfahrungen ihre Phanomene 
zum Teil mit den physikalisch-chemischen Gesetzen der Kolloid- 
chemie zu erkliren sucht, ist daher genétigt, auch die Lipoide 
in ihren Beobachtungskreis einzuziehen, da sich dieselben wie 
die EiweiBkérper kolloidal verhalten. In Wirklichkeit ist auch 
bereits die Zahl der Beobachtungen tiber die Rolle der Fette 
und Lipoide bei den Immunitatsphinomenen eine echt ansehnliche 
geworden. 

Die wichtige Frage aber, ob auch den Fetten und Lipoiden 
die antigene Wirkung, welche bis dahin nur den Eiwei8kérpern 
zugeschrieben war, zukommt, ist bis jetzt noch nicht endgiltig 
entschieden. Es mehren sich allerdings die Beobachtungen, nach 
welchen eine solche Wirkung angenommen werden sollte, doch mu8 
dabei bemerkt werden, daB die Fette und fettartigen Substanzen 
in sehr verschiedener Weise und aus dem verschiedenartigsten 
Ausgangsmaterial gewonnen wurden, so daB auch die Deutung 
der erhaltenen Resultate sich sehr schwierig gestaltet. Haben wir 
doch fiir die Lipoide noch immer keine richtige Definition, und 
werden sie bis jetzt nur an Hand ihrer Eigenschaft, sich in orga- 
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nischen Lésungsmitteln zu lésen, zu einer biologischen Gruppe 
zusammengefaBt. 


Seit Bang und Forssmann zuerst die Ansicht ausgesprochen haben, 
daB die Lipoide die Antikérperbildung anzuregen vermégen, hat man von 
vielen Seiten versucht, die Frage experimentell zu klaren. Erwahnt seien 
hier nur die Versuche von Levaditi und Muttermilch, Landsteiner 
und seinen Mitarbeitern, Pick und Schwarz, Bogomolez, Meyer, 
Pick und Yamanouchi usw. (Ausfiihrliche Literaturangaben siehe: 
Landsteiner in Kolle-Wassermann, Handbuch der pathogenen 
Mikroorganismen, Band II.) Die positiven Resultate, welche im Sinne einer 
antigenen Wirkung der Lipoide erzielt werden konnten, erscheinen freilich 
nicht eindeutig und beweisend, da man noch nicht mit Sicherheit dem Ein- 
wand begegnen konnte, daB die verwendeten Fette und Lipoide nicht véllig 
eiweiBfrei gewesen sind. Die Méglichkeit einer EiweiSbeimischung, 
-lésung oder -einschlieBung wird immer wieder hervorgehoben, und Land- 
steiner spricht sich in seinem zusammenfassenden Referate iiber die anti- 
gene Wirkung der Lipoide dahin aus, da8 die vorliegende Beweisfiihrung 
fiir eine solche Wirkung noch unsicher und ungeniigend ist, obwohl ,,die 
Beeinflussungen der Immunreaktionen im Sinne einer Férderung oder 
Hemmung gefunden wurden“. Ihm pflichten auch viele andere Autoren 
bei (Pick und Schwarz, Meyer, Waelsch, Birger und Moellers u. a.). 
Neuerdings sprechen aber Thiele und Embleton den Lipoiden fast ieg- 
liche Antikérperbildung ab. 

Die fettartigen Substanzen, welche zu den erwahnten Versuchen ver- 
wendet worden sind, waren, wie schon betont, sehr verschiedener Pro- 
venienz. Die Autoren arbeiteten mit Olen, Fetten und Lecithin, dann mit 
Fetten und Lipoiden aus verschiedenen Tierorganen, Bandwurmextrakten 
usw., und erst die in den letzten Jahren erschienenen Veréffentlichungen 
von Much, Waelsch, Meyer, Stuber u. a., berichten iiber Versuche 
mit Bakterienfetten. Es ist dies auch die Frage, die uns besonders an 
Hand einiger neuerer Mitteilungen interessierte und zu deren Lésung wir 
einige Beitrige beisteuern méchten. 

Die wichtigsten Untersuchungen dieser Art beziehen sich auf die Fett- 
stoffe der Tuberkelbacillen. Durch die Arbeiten von Much und seinen Mit- 
arbeitern Leschke und Deycke iiber Partialantigene der Tuberkel- 
bacillen schien der Nachweis erbracht zu sein, da8 auch mit Bakterienfetten 
und -Lipoiden Antikérperbildung provoziert werden kann. Wenigstens 
soll es nach M uch gelingen, gegen verschiedene Fettfraktionen der Tuberkel- 
bacillen Antikérperbildung zu erzielen. Ja, er geht in der Bewertung der 
Lipoide noch weiter und behauptet, daB die Fette und EiweiBe in der Bio- 
logie der Tuberkelbacillen mindestens eine gleichwertige Rolle spielen, 
da die Fettkérper, ebenso wie die Eiwei8kérper, die Ursache der Tuber- 
kulinreaktion sein kénnen und auch wie die EiweiBe imstande sind, Ana - 
phylaxie und Komplementbildungsreaktion hervorzurufen. 

Eine teilweise Bestaétigung der Angaben von Much konnten Boriss- 
jak, Sieber und Metalnikow geben, welchen Autoren es auch gelunge.: 
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ist, mit Tuberkelwachs Antikérper zu gewinnen. Meyer dagegen fand, 
daB die Tuberkelbacillenlipoide trotz héherer Dosierung die Antikérper- 
bildung in weit schwicherem MaBe anregen als die Eiwei8kérper, wogegen 
Much und Deycke gerade fiir die Fettkomponente der Tuberkelbacillen 
eine stirkere antigene Wirkung konstatiert haben. Biirger und Méllers 
sprechen demgegeniiber, an Hand ihrer Tierversuche, den Tuberkel- 
bacillenfetten jegliche spezifisch antigene Eigenschaft ab. Ihre Versuche 
werden aber von Miller als ,,methodologisch unklar“ bezeichnet und er 
selbst gelangte bei Versuchen an Menschen zu Ergebnissen, die fiir eine 
Fettantikérperbildung im Sinne Muchs sprachen. Wir sehen somit, daB 
auch in der Frage der antigenen Wirkung der Tuberkelbacillenfette noch 
keine Ubereinstimmung herrscht. 

Von anderen Bakterienarten priifte Waelsch einen Bacillus der Sub- 
tilisgruppe, der durch Saurefestigkeit ausgezeichnet war. Er erzielte mit 
dem Atherextrakt zwar Antikérperbildung, ist aber geneigt, diese Wirkung 
auf Beimischung von EiweiBstoffen zuriickzufiihren. Neuerdings be- 
schaftigten sich dann Stuber und Bauer mit der agglutinogenen Wirkung 
der Typhus-, Diphtherie-, Coli-, Tuberkel-Bacillenfettextrakte und kamen 
sogar zu dem weitgehenden Schlusse, daB die Bakterienfette die eigent- 
lichen Agglutinogene sind. Da die SchluBfolgerungen Stubers mit 
unseren bisherigen Anschauungen iiber die Natur der Agglutinogene und 
Agglutinine schwer vereinbar sind und, da wir unsere Versuche zum Teil 
zur Kontrolle seiner Angaben angestellt haben, sei es uns gestattet, etwas 
ausfiihrlicher dariiber zu referieren. Stuber gewinnt die Bakterienfette 
der Typhus-, Diphtherie-, Tuberkelbacillen und Staphylokokken, nach Ab- 
bau des Eiwei®molekiils mittels Pepsin-Trypsin-Verdauung, durch NaOH- 
Verseifung und Extraktion mit Ather und Petrolither. Die so extrahierten 
Fette wurden alsdann in NaCl-Lésung emulgiert und in dieser Form zuVer- 
suchen an Menschen verwendet. Die Injektionen — subcutan — erfolgten 
in Absténden von durchschnittlich 1—3 Tagen, und zwar in Dosen von 
1—6 ccm. Das Serum der behandelten Menschen, meistens an dem der 
Injektion folgenden Tage gewonnen, wurde auf Agglutination gegen 
Typhus- und Paratyphusbacillen gepriift. Die Resultate Stubers sind 
folgende: Das Serum zeigte gewéhnlich schon am Tage nach der ersten 
Injektion agglutinierende Wirkung und agglutinierte Typhusbacillen mit- 
unter bis zur Verdiinnung 1 : 160—320. Héhere Titerwerte wurden mei- 
stens nicht erhalten, und nur in einem Falle wurde von einem Menschen, 
der im Laufe von 5 Tagen 3 Injektionen bekommen hatte, am 6. Tage 
ein Serum gewonnen, das noch bis 1 : 1600 Agglutination zeigte. Diese 
Wirkung war aber schon nach 3 Wochen wieder vollstandig verschwunden, 
was auch fiir die meisten anderen Fille galt. Die Agglutination der Para- 
typhusbacillen zeigte sich in allen Fallen viel schwiacher und unbestiandiger, 
verlor sich auch viel rascher als diejenige der Typhusbacillen. Von Wichtig- 
keit und fiir die Bewertung der Stuberschen Befunde bedeutsam ist die 
weitere Tatsache, daB auch die Einspritzung von Fettextrakten anderer 
Bakterienarten (Diphtherie, Tuberkulose und Staphylokokken) in dem Se- 
rum der behandelten Personen Agglutininbildung gegen Typhus und Para- 
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typhusbacillen entstehen lieB, wenngleich die Wirkung eine schwiichere 
und kiirzer dauernde war als bei der Verwendung von Typhusfetten. Die 
nach der Extraktion zuriickgebliebenen ,,fettarmen“ Riickstinde riefen 
ebenfalls eine Agglutininbildung hervor, welche allerdings schwicher war. 
Gemische von Fettextrakt und fettarmem Riickstand waren antigen wirk- 
sam, aber nicht stirker als der Fettextrakt allein. Die gleichen Resultate 
wie bei Menschen wurden von Stuber auch im Tierversuch erzielt. Leider 
sind aber von ihm die diesbeziiglichen Protokolle nicht publiziert worden. 
Die SchluBfolgerung St ubers lautet folgendermaBen: ,,Es konnte gezeigt 
werden, da auch durch die inden Bakterienenthaltenen Fettstoffe 
eine Agglutininbildung ausgelést wird. Diese Fettstoffe sind demnach 
die eigentlichen Agglutinogene, da durch die EiweifSstoffe dieser 
Effekt nicht in derselben Weise erzielt werden kann. Die Spezifitat ist nur 
eine relative.“ 

Da die Literaturangaben iiber die agglutinogene Wirkung 
der Bakterienlipoide sehr dirftig sind (unseres Wissens hat sich 
neben Stuber und Bauer nur Waelsch mit der Frage be- 
schaftigt), sahen wir uns veranlaBt, die Versuche Stubers 


einer eingehenden Nachpriifung zu unterwerfen. Es sei dabei 


bemerkt, da®B wir uns von Anfang an iiber viele Punkte der 
Stuberschen Arbeit verschiedener Zweifel nicht erwehren konnten. 

Die Art der Injektionsfolge mit einer Zwischenzeit von nur 
1—3 Tagen ist ungewéhnlich, ganz besonders muBte die Tatsache 
befremden, daB eine Agglutinationswirkung des Serums meist 
schon an dem der Injektion folgenden Tage nachweisbar war. 
Die Antikérperbildung, als eigentliche Immunititsreaktion, voll- 
zieht sich nach allen unseren bisherigen Erfahrungen nicht so 
rasch. Noch auffalliger ist der geringe Agglutinationstiter, der 
erhalten wurde, namentlich wenn man die enormen Mengen des 
injizierten Bakterienmaterials beriicksichtigt. Wir werden auf 
diese Tatsache spiter nochmals zuriickkommen. Da8 der fett- 
arme Riickstand nur noch ganz geringfiigige agglutinogene Eigen- 
schaft besaB, kann nicht Wunder nehmen, denn, wenn man beriick- 
sichtigt, daB die Kulturen einer Pepsin-Trypsinverdauung mit 
nachfolgendem mehrstiindigen Kochen mit NaOH unterzogen 
wurden, so handelt es sich offenbar nicht mehr um einen reaktions- 
fihigen Eiwei®kérper. Ein Riickschlu8 auf antigene Wirkung 
so behandelten Bakterienmaterials erscheint uns nicht gerecht- 
fertigt. Durchaus befremdend ist endlich die Tatsache, daB die 
Agglutininbildung und Agglutination in den Stuberschen 
Versuchen die strenge Spezifitait vermissen lassen. Die gepriiften 
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Sera agglutinierten, wie erwahnt, Typhus- und Paratyphus- 
bacillen, und anderseits lieBen sich durch Vorbehandlung mit 
verschiedenartigen Bakterien Typhusagglutinine erzeugen, so 
daB Stuber selbst von einer ,,relativen Spezifitat‘‘ der Reaktion 
spricht. Schon diese Tatsache weist unzweifelhaft darauf hin, 
daB die Ergebnisse der Stuberschen Versuche unter einem villig 
anderen Gesichtspunkt zu betrachten sind, als die Agglutinations- 
wirkungen, wie wir sie bei der iblichen Vorbehandlung von Mensch 
und Tier mit unbeeinfluBtem Bakterienmaterial erhalten. Die 
Arbeit von Bauer, aus dem gleichen Institute, in welcher un- 
gefahr dieselben Resultate mit Colibacillenfetten erzielt worden 
sind und die Bakterienfette ebenso als Agglutinogene angesprochen 
werden, konnte unsere Zweifel nur noch vermehren. Die positiven 
Resultate, welche als Beweis fiir die Agglutinationsauslésung in 
vitro durch Fettsiuren angefiihrt werden, bestarken uns in der 
Vermutung, daB es sich in diesem Falle mehr um gewisse rein 
chemisch-physikalische Vorginge handeln kénnte, als um eine 
eigentlich biologische Immunitatsreaktion. 


Eigene Versuche. 
I. Methodik. 


Es handelte sich in erster Linie darum, den Bakterien die 
Lipoide bzw. alle fettartigen Substanzen so vollstindig wie 
méglich zu entziehen und in die Lésungsmittel aufzunehmen. 
Wir hielten uns dabei in der Hauptsache an die Stubersche 
Versuchsanordnung, um von vornherein dem Einwand zu be- 
gegnen, daB abweichende Resultate etwa durch eine andersartige 
Methodik bedingt sein kénnten. Da aber die Angaben Stubers 
in mancher Hinsicht nur summarisch gehalten sind, sehen wir uns 
genotigt, hier etwas eingehender die Methodik zu besprechen. 

Zu unseren Versuchen verwendeten wir Kulturen von Typhus- 
und Diphtheriebacillen, Choleravibrionen und Staphylokokken. 
Alle folgenden Angaben iiber Extraktbereitung beziehen sich 
auf diese Bakterienarten, wobei wesentliche Abweichungen immer 
ausdriicklich hervorgehoben werden. 

Als Ausgangsmaterial dienten 24stiindige Agarkulturen, 
in Form von Massenkulturen in Kolleschen Schalen. Der Rasen 
von 40 Kolle-Schalen wurde mit je 10 ccm destillierten Wassers 
abgeschwemmt, unter Vermeidung jeglicher Verletzung des Nahr- 
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bodens. Wir bekamen somit immer ca. 400 ccm Bakterienauf- 
schwemmung, welche dann, zur Abtétung der Bakterien, im Wasser- 
bade bei 56—57°C 2—3 Stunden erwirmt wurde. Nach der 
Sterilitatsprifung gingen wir zur Spaltung des Bakterieneiwei8- 
molekiils durch Pepsin-Trypsinverdauung iiber, ein Vorgehen, 
daB sich als notwendig erwies, um aus den Bakterienleibern die 
Gesamtmenge der Fettsubstanzen zu gewinnen. Da in diesem 
Punkte die Angaben Stubers nur allgemeiner Natur waren, 
stellten wir die Bakterienverdauung nach Siegfried an. Die 
Bakterienaufschwemmung, welche nach der Abtétung eine sehr 
schwache Biuretreaktion gab, wurde mit 25proz. HCl-Lésung 
auf die Saurekonzentration von 0,4% gebracht und dann Pepsin 
bis zur Konzentration von 0,33°% und Toluo! bis 1% zugesetzt. 
Das Gemisch blieb 24—36 Stunden im Brutofen stehen, wobei 
haufig geschiittelt wurde. Nach dieser Pepsinverdauung waren 
die Bakterienleiber vollstandig zertriimmert und es bildete sich 
ein kriimeliger Bodensatz. Die Biuretreaktion war stark positiv 
geworden. Nun wurde die Filiissigkeit mit 5proz. Sodalésung 
neutralisiert und mit wasserfreiem Na-Carbonicum bis zu einer 
Konzentration von 1,5°% alkalisch gemacht. Dazu kam 0,132 g 
Trypsin und ca. 1% Toluol und Chloroform zu gleichen Teilen. 
Die Verdauung erfolgte im Brutofen wahrend 24 Stunden unter 
mehrmaligem Umschiitteln. Es bildete sich reichlich Boden- 
satz. Biuret-, Xanthoprotein- und Tryptophanreaktion fielen 
positiv aus. 

Die so vorbehandelte Bakterienaufschwemmung wurde dann 
nach Kumagawa- Suto weiter behandelt, d. h. zunachst mit 
NaOH versetzt und mehrstiindig auf dem Wasserbade gekocht. 
Den Zusatz von NaOH rechneten wir nach den Angaben von 
Kumagawa aus und nahmen auf je 5g Substanz 25 ccm einer 
20 proz. NaOQH-Lésung. Beim Kochen klarte sich die Flissigkeit 
bis auf wenige Flocken auf. Hierauf folgte die Extraktion mit 
Ather und, nach den verschiedenen durch die Ku magawasche 
Methode vorgeschriebenen Prozeduren, schlieBlich die Aufnahme 
mit Petrolither (cf. Originalvorschrift im Abderhaldenschen 
Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden). 

Der resultierende Petrolitherextrakt wurde dann sofort 
verdunstet, getrocknet, mit wenig Alkoholather aufgenommen 
und in 50cem physiologischer Kochsalzlésung zur Emulsion 
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verarbeitet, wobei man den Fettextrakt in die vorgewarmte Lé- 
sung tropfenweise unter kraftigem Schiitteln eintriufelte. Nach 
der Vertreibung des Alkoholithers auf dem Wasserbade blieben, 
alle Emulsionen homogen und haben sich nach kurzem Aufkochen 
fiir Monate als haltbar erwiesen. Sie konnten bei Kaninchen 
zu intravenésen Injektionen auch in sehr groBen Dosen unbedenk- 
lich verwendet werden. Die Biuret-, Xanthoprotein- und Trypto- 
phanreaktionen waren negativ. 

Der nach Atherausschiittelung verbleibende fettarme und 
in der Hauptsache aus abgebauten Eiwei®kérpern bestehende 
Riickstand wurde eingedampft, getrocknet, in 50ccm physio- 
logischer Kochsalzlésung aufgelést, filtriert, neutralisiert, durch 
Kochen auf dem Wasserbade sterilisiert und zu Kontrollversuchen 
verwendet. Er gab keine Emulsion, sondern eine braunliche, 
mehr oder weniger klare Fliissigkeit, welche sich ebenso haltbar 
erwies. Biuret-, Xanthoprotein- und Tryptophanreaktionen 
waren deutlich positiv. 

Schon bei der Extraktgewinnung machten wir einige von den 
Angaben Stubers abweichende Beobachtungen. Die Menge des 
erhaltenen Extraktes war in unseren Versuchen erheblich gréBer. 
Wihrend Stuber bei der Verarbeitung des Bakterienrasens von 
60 Petrischalen (= ca. 20 Kolleschalen) nur ca. 1 mg Fettsubstanz 
erhielt, gelangten wir zu einer Ausbeute, die diese Mengen um 
vielfaches iibertraf und bei dem Staphylokokkenextrakt sogar bis 
ca. 40 mg betrug'). Dies entspricht ungefahr auch den Angaben 
von Meyer, der von 50g feuchter Tuberkulosekultur ca. 0,3 g 
Extrakt bekam. Ferner ging die Emulsionierung in Kochsalz- 
lésung nicht immer glatt vonstatten, so da$ wir uns in 2 Fallen 
gendétigt sahen, die Fette zuerst mit Aceton aufzunehmen und in 
destilliertem Wasser zu emulgieren, mit nachfolgendem Kochsalz- 
zusatz. Bei Cholerafetten, welche deutlich braunrot und z. T. 
fest, z. T. fliissig waren, konnten wir eine homogene Emulsion 
nicht bekommen, da immer eine Fraktion in rotbraunlichen 
Klumpen ausschied. Wir haben diese Fraktion (Chol. Ia) getrennt 
verarbeitet und in einem Versuche zusammen mit dem anderen 
Extrakt verwendet (Kaninchen Nr. 5). 


1) Die Differenzen beruhen vielleicht auf den vielfachen Prozeduren, 
wie sie die komplizierte Kumagawasche Methode bringt. 
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IL. Tierversuche. 


Wir arbeiteten ausschlieBlich mit Kaninchen von durchschnittlichem 
Kérpergewicht von 1,500 kg bis 1,700 kg. Alle Injektionen wurden intra- 
venés gemacht und von den Tieren sehr gut vertragen. Zum Verstandnis 
unserer weiteren Ausfiihrungen und der Tabellen sei noch hier beziiglich 
der Nomenklatur vorausgeschickt, daB die Fettextrakte mit I und die fett- 
armen Riickstainde mit II bezeichnet sind, wobei immer die Anfangsbuch- 
staben der in Betracht kommenden Bakterienart beigeschrieben werden, 
z. B. Ty. I = Typhusbacillenfettextrakt, Ty. LI = fettarmer Riickstand 
der Typhusbacillen. Die Priifung der Sera auf Agglututinationswirkung ge- 
schah in der iiblichen Weise. Das Ablesen der Resultate erfolgte jeweilen 
nach 2 und 24 Stunden. Wir fithren die Resultate nach 24 Stunden auch an, 
weil sie von gewisser Wichtigkeit sind. In jedem Falle wurden die Sera 
gegeniiber Typhus-, Dysenteriebacillen, Choleravibrionen und Staphylo- 
kokken austitriert. Zur Kontrolle wurde den Tieren stets vor der ersten 
Injektion Blut entnommen und das Serum gleichfalls mit den genannten 
Bakterienarten auf Agglutination gepriift. 

Um die Hauptfrage, nimlich die agglutinogene Fahigkeit der Fett- 
extrakte zu entscheiden, behandelten wir die ersten 4 Tiere mit Typhus- 
bacillenextrakten, Ty. I und Ty. II. Der Gang der Vorbehandlung, sowie 
Zeitpunkt der Blutentnahmen, Ergebnis der Agglutinationspriifung und alle 
weiteren Einzelheiten sind aus den folgenden 4 Tabellen ersichtlich. 


Tabelle I. Kaninchen Nr. 1. 
Vorbehandlung mit Ty phusextrakten. 

1. Tag 1. Inj. Fettextrakt (Typ. 1) 0,5 ccm 
10. 2. Riickstand (Ty. II) 0,25 ,, 
17. 3 - (Ty. Il) 05 ,, 
23. 4. i (Ty. Ti) 1,00: ,, 
31. 5. Fettextrakt (Ty. I) 2,0 ,, 
33. 6. od ay: Sh BS 5 

Agglutination mit Typhusbacillen. 








Blutprobe am | 1:50 | 1:100 | 1:200 | 1:500 | 1:1000/| 1: 2000 


1. Tage +3) 
(Kontrolle) +3) 


9. Tage 


- 
++ 
a a 
Ly Ay ae ret - ty = en 


1) In allen Tabellen bedeuten die Zeichen in der oberen Reihe die 
Agglutinationstérke nach 2 Stunden und in der unteren diejenige nach 
24 Stunden. 

2) Die Blutproben, welche von gleichen Tagen herriihren, an denen 
,auch Injektionen ausgefiihrt wurden, sind immer vor der betreffenden 
Injektion entnommen worden. 


- 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
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Blutprobe am | 1:50 | 1: 100 | 1:500 | 1: 1000 | 1:2000 
aoe rs + ee a Ee ae ee ee 
0 Toso: 4 | oe 
‘sere Wied . | _ - ~ 
23 ge ie ‘ess eee, alee fs vy 
athe ++(+))*++ |] ++ | +4 + ~ 
26 | +(+) + _ + _ si 
‘ef t+ ] ++ 1 4] & + - 
+ pre are | aa a ini 
oy tN ++ ++ | ++) | + _ - 
ae af ge Pe AONE ae ogs Be 
% s + +(+)}/ + | F —- |. = 
+ ee Pee ae BMT - | = 
Pics ++ | ++ + eae | - 
Tabelle II. Kaninchen Nr. 2. 
Vorbehandlung mit Typhusextrakt. 
1. Tag 1. Inj. Fettextrakt (Ty. 1) 0,5 ccm 
6 4 2 » »” (Ty. I) 1,0 ,, 
ie ie - (Ty.1) 15 ,, 
eek ee va (Ty. I) ae 
33. ” 5. ” ” (Ty. I) 3,0 ” 
Agglutination mit Ty phusbacillen. 
Blutprobe am | 1:50 | 1:100 | 1:200 | 1:500 | 1: 1000 | 1: 2000 
1. Tage + | ~ | f os | 
(Kontrolle) + ~ a ss a 
19. T + fe er < + 
re ++ | +(+) |] + ~ - 
+ si os am ‘ae 
ms ++ | ++ | ++ + - 
siicit he ++ | ++ | ++ | 44)! + 
32 +(+) | +(+) 2 — fl _ 
ee ++(+)}++(4)} +44) | + | - - 
+ - one eee Pees or 
Be Pee + + + |’ + + 
Sgt ee oe eek oes a 
m= | +44. + - + = 
Tabelle III. Kaninchen Nr. 3. 
Vorbehandlung mit Ty phusextrakt. 
1. Tag 1. Inj. Fettextrakt (Ty. I) 0,5 ccm 
8. ” 2. ” ” (Ty. I) 1,0 ” 
14. ” 3. ” ” (Ty. I) 1,5 ” 
30. %” 4. ” ” (Ty. I) 2,0 ”? 
32. , 5. ” (Ty. I) 30 . 
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Agglutination mit Ty phusbacillen. 








Blutprobe am 1:50 | 1:100 | 1:200 | 1:500 | 1: 1000! 1: 2000 





1. Tage 


(Kontrolte) 


2. Tage 
hetg 
6. 
8. 

11. 


14. 


Tabelle IV. Kaninchen Nr. 4. 
Vorbehandlung mit Ty phusextrakt. 
1. Tag 1. Inj. Riickstand (Ty. Il) 0,25 ccm 
9. ” 2. ” ” (Ty. If) 0,5 ” 
1. » 3 5 ” (Ty. UW) 1,0 ,, 
23. ” 4. ” ” (Ty. II) 2,0 ” 
eae ee e (Ty. II) 3,0 
Agglutination mit Ty phusbacilivn. 
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- Tabelle IV (Fortsetzung). 


























Blutprobe am i 1:50 | 1:100 | 1:200 | 1:500 | 1: 1000 1: 2000 
15. Tage Am | 44 rer ere ae vty 
ae Re ee ee ua ‘i 
es et a 
wma ++ Tees ee - - - 
eo Pe 2 ee 

| | 
Mitt Figg foe be betes 


Die bei jedem Agglutinationsversuch angestellten Proben mit Cho- 
leravibrionen, Dysenteriebacillen (Shiga) undStaphylokokken 
ergaben durchwegs negative Resultate. ry 

Es geht aus diesen Tabellen folgendes hervor: 

Kaninchen Nr. 1 wurde mit einer Injektion des Ty. I behandelt, 
eine Blutprobe dann am 9. Tage entnommen. Die Agglutinationskraft des 
Serums war nahezu unverindert geblieben; nach 2 Stunden agglutinierte 
das Serum genau wie das vor der Behandlung genommene Normalserum 
des gleichen Tieres bis 1 : 50 und erst nach 24 Stunden war eine gering- 
fiigige Steigerung des Titers erkennbar (1 : 200 gegeniiber 1 : 100 des Nor- 
malserums). Das Tier wurde dann weiter mehrmals mit Ty. II und hierauf 
nochmals mit 2 Injektionen des Ty. I behandelt. Mit Ausnahme einer Probe, 
die nach 2 Stunden Agglutination bis 1 : 500 zeigte, blieben die Aggluti- 
nationswerte beisimtlichen Prifungen (7 Proben) nach 2stiindiger 
Beobachtung auf der gleichen Hiéhe wie der des Kontrollserums 
(1 : 50), und erst nach 24 Stunden waren héhere Werte zu verzeichnen 
(1 : 200—1 : 1000). Diese Steigerung war offenbar hervorgerufen durch die 
Injektionen des Riickstandes (Ty. II), die nachtriglichen erneuten Ein- 
spritzungen von Ty. I riefen keine weitere Verstirkung der Agglutination 
hervor. Bemerkt sei ausdriicklich, da8 simtliche Agglutinationen, auch 
bei den Proben mit héherem Titer, niemals so ausgesprochen waren, wie 
man es sonst bei einem agglutinierenden Serum findet. 

Kaninchen Nr. 2 wurde mit Ty. I allein regelrecht immunisiert und 
erhielt im ganzen 5 Einspritzungen. Die erste Blutprobe, 7 Tage nach der 
3. Injektion entnommen, zeigte nach 2stiindiger Beobachtung keine Titer- 
erhéhung. Sie reagierte wie das Kontrollserum nur bis 1 : 50. Erst nach 
24stiindiger Beobachtung stieg der Titer auf 1 : 200. Auch alle folgenden 
Serumproben, die zu verschiedenen Zeiten nach der 3., 4. und 5. Injektion 
gewonnen waren, reagierten nach 2 Stunden héchstens bis 1 : 50; eine 
einzige Probe zwischendurch bis 1: 200. Die 24stiindige Beobachtung 
dieser Proben ergab einen Anstieg bis auf 1 : 200 bis 2000, wobei aber auch 
wieder die Agglutination unvollkommen verlief. 
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Kaninchen Nr. 3 wurde Smal mit Ty. I gespritzt. Die hiufig und 
regellos entnommenen Butproben ergaben durchweg negative Resultate. 
Das Tier antwortete auf sehr hohe Dosen iiberhaupt nicht mit der Erzeugung 
der Agglutinine. 

Kaninchen Nr. 4, behandelt mit Ty. Il, reagierte sehr schwach, 
und im iibrigen war diese geringfiigige Erhéhung des Agglutinationsver- 
moégens nur bei der Beobachtungsdauer von 24 Stunden erkennbar. Bei 
der Beobachtung von 2 Stunden fanden wir sogar eine Verminderung des 
Normalagglutinationsvermégens. 

Choleravibrionen, Dysenteriebacillen und Staphylokokken wurden, 
wie erwaihnt (Seite 222), durch keine einzige Serumprobe der Kaninchen 
Nr. 1—4 agglutiniert. 

Aus allen 4 Versuchen ersehen wir somit, da8 der Fettextrakt eine 
sehr unregelmaBige und schwache spezifische Erhéhung des Agglutinations- 
vermégens fiir Typhusbacillen hervorrufen kann. Das gleiche gilt aber auch 
fir den fettarmen Riickstand. Ein Unterschied in der Wirkung des 
Fettextraktes und des Riickstandes besteht im allgemeinen nicht. Die Un- 
bestandigkeit des Vorganges zeigt sich vor allem darin, daB 2 Tiere (Kan. 
3 und 4) auf die Einspritzung von Fettextrakt bzw. fettarmem Riickstand 
gar nicht oder nur ganz unbedeutend reagierten. 

Um die Méglichkeit einer Verstaérkung der Wirkung durch Mischung 
beider Extrakte priifen zu kénnen, injizierten wir einem Tier (Kaninchen 5) 
eine solche Mischung der beiden Extrakte zu gleichen Teilen. Wie aus der 
Tabelle ersichtlich ist, erzielten wir damit gar keine Wirkung. Das Tier ver- 
hielt sich, wie Kaninchen 3, vollstaindig refraktir. 


Tabelle V. Kaninchen Nr. 5. 
Vorbehandlung mit Ty phusextrakten. 


2. Tag 1. Injektion Ty. I + Ty. IT aa 0,5 com 
Deseo Ty. I + Ty. If aa 1,5 ,, 
ee ee Ty. I + Ty. II aa 2,0 ,, 


Agglutination mit Ty phusbacillen. 








: 50 1: 100 1: 200 


1:500 | 1: 


| oe 


(Kontrolle) 
15. Tage 


22. 


Die angestellten Proben mit Choleravibrionen, Dysenteriebacillen und 
Staphylokokken waren auch negativ. 

Dem Einwand, da8 vielleicht unser Typhusstamm iiberhaupt nicht 
zur Agglutininerzeugung geeignet sei, begegneten wir durch einen weiteren 
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Versuch, bei dem wir einem Tier (Kan. 6) einmal eine Normalise einer 
bei 55—56° C abgetéteten und auf Sterilitat gepriiften Kultur vom gleichen 
Stamme (Typhus-,,Galle“), den wir fiir unsere Massenkulturen zur Ex- 
traktion verwendet hatten, injizierten. 


Tabelle VI. Kaninchen Nr. 6. 
Vorbehandlung mit Ty phusbacillen. 
3. Tag 1. Inj. Typhusbacillen 1 Ose. 


Agglutination mit Ty phusbacillen. 
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Mit anderen Bakterienarten waren die Agglutinationsversuche vdllig 
negativ. 

Das Ergebnis war, daB 8 Tage nach der Injektion ein Agglutinations- 
titer bis 1: 1000 nach 2 Stunden und 1 : 2000—5000 nach 24 Stunden 
festgestellt wvrde. Somit ein relativ hoher Agglutinationstiter und zu- 
gleich eine starke und vollkommene Agglutination in den einzelnen Ver- 
diinnungen. Es ist dabei besonders die Erhéhung des Titers schon bei der 
Beobachtungsdauer von 2 Stunden hervorzuheben, was bei der Behand- 
lung mit den Extrakten fast niemals der Fall war. Als weitere sehr wichtige 
Erscheinung ist hervorzuheben, daB die starke Reaktion nach verhiltnis- 
maBig kleiner Injektionsdosis eintrat. Es wurde eine Normalése der Kultur 
eingespritzt, wihrend wir mit den Extrakten in 1 ccm die Fettsubstanzen 
aus ca. 160 Normaldésen eingespritzt haben. Es erhielt somit z. B. das Tier 
Nr 3. im ganzen die Fettsubstanzen aus ca. 1280 Normalésen der 
Kultur. Es sind das ungeheure Dosen eines Reaktionskérpers, und wenn 
die Annahme Stubers, daB die Fettkérper die eigentlichen Agglutinogene 
seien, richtig wire, so miiBten diese Dosen ganz andere Reaktionen hervor- 
rufen. 

Zwei weitere Tiere, Nr. 7 und 8, wurden mit Choleraextrakten 
(Chol. I und II) behandelt. Die folgenden Tabellen geben die Resultate 
wieder und zeigen, da8 nur eines der Tiere, Kan. Nr. 7, mit Chol. I behandelt, 
ein ganz schwach und unregelmaBig agglutinierendes Serum lieferte. Die 
Agglutination trat nur mit Choleravibrionen ein und war fiir andere Bak- 
terien véllig negativ. Das Tier Nr. 8, behandelt mit Chol. II, reagierte 
iiberhaupt nicht. 
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Tabelle VII. Kaninchen Nr. 7. 
Vorbehandlung mit Choleraextrakt. 


(Chol. 
(Chol. 
( 


5. Tag 1. Inj. Fettextrakt I) 
I) 
Chol. I) 
I) 
I) 3 


0,5 cem 


” 


1,5 
1,5 ” 
“ 


5 
2 
% » 
5 


(Chol. 
(Chol. ws 
(Chol. Ia) “3 Pi 


” 


Agglutination mit Choleravibrionen. 





_Biutprobe am | 1:50 | 1:100 | 1:200 | 1:500 | 1:1000 | 1: 2000 


 S ay 
(Kontrolle) 


7. Tage 


Die Agglutinationsversuche mit Typhusbacillen ergaben nach der 
2. Injektion eine Spur Agglutination bis 1 : 100 nach 24 Stunden, was sich 
spater verlor. Dysenteriebacillen und Staphylokokken wurden gar nicht 
agglutiniert. 


Tabelle VIII. Kaninchen Nr. 8. 
Vorbehandlung mit Choleraextrakt. 


2. Tag 1. Inj. Riickstand (Chol. IL) 0,25 cer 
DS ig oR s (Chol. II) 0,70 ,, 
BR eg Sh vs (Chol. Il) 1,0 
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Agglutinationsprobe mit Cholera vibrionen, 








Blutprobe am = 1:50 | 1:100 | 1:200 | 1:500 | 1:1000 











1. Tage — om ez : | 
(Kontrolle) a se ae : 


@ 8. Tage 


a | 


Die Agglutinationsproben mit Ty phus-, Dysenteriebacillen und 
Staphylokokken ergaben immer negative Resultate. 

Die Angabe St ubers, man kénnte mit den Fetten verschiedener Bak- 
terienarten Agglutinine gegen Typhusbacillen erzeugen, die Spezifitat der 
Agglutininbildung sei also nur eine ,,relative“‘, erschien schon durch die bis- 
herigen Ergebnisse widerlegt. Versuche mit Choleravibrionen sind von 
ihm freilich nicht angestellt worden. Wir wollten daher auch noch die 
von ihm benutzten Bakterien priifen. Zu diesem Zweck behandelten wir 
das Tier Nr. 9 mit Staphylokokkenfettextrakt und das Tier Nr. 10 mit 
Dipththeriebacillenfettextrakt. 


Tabelle IX. Kaninchen Nr. 9. 
Vorbehandlung mit Sta phylokokkenextrakt. 


2. Tag 1. Inj. Fettextrakt (Staph. I) 1,0 ccm 
Re pg » (Staph. I) 2,0 ,, 
my By is (Staph. I) 3,0 ,, 


Agglutination mit Ty phusbacillen. 
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Tabelle X. Kaninchen Nr. 10. 
Vorbehandlung mit Diphtherieextrakt. 


2. Tag 1. Inj. Fettextrakt (Di. I) 1,0 ecm 
Gee a io (i 20 
Baer: Sa Bel Be (Di. I) 30 , 
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Agglutination mit Ty phusbacillen. 





Blutprobe am 1:50 1: 100 1: 200 1:500 || 1: 1000 


1. Tage 
(Kontroile) 


8. Tage 


Die Agglutinationsversuche mit Choleravibrionen, Dysenteriebacillen 
und Staphylokokken ergaben in beiden Fillen durchwegs negative 
Resultate. 

Die beiden Tiere bildeten tiberhaupt keine Agglutinine 
fir Typhusbacillen, ebensowenig fiir andere Bakterienarten. 

Unsere Befunde waren somit den Stuberschen vollstindig entgegen- 
gesetzt. Da, wo wir iiberhaupt eine Andeutung von Agglutininbildung er- 
hielten, trat die Reaktion immer nur mit den zur Vorbehandlung benutzten 
spezifischen Antigenen ein (vgl. Kan, 1, 2, 4 und 5). 

Um aber unsere Befunde noch nach anderer Richtung kontrollieren 
zu kénnen, untersuchten wir weiterhin die Extrakte auf ihre kom plement- 
bindenden und pricipitierenden Eigenschaften, sowie auf ihre anti- 
genen Fihigkeiten fir Komplementbindung und Priacipitation. 

Wir arbeiteten hauptsichlich mit Typhusextrakten J und IT und be- 
nutzten zunichst ein vom Pferde stammendes pricipitierendes Typhus- 
serum. 

Wie aus den beiden beigefiigten Tabellen ersichtlich ist, wurde der 
Extrakt Ty. I durch das pracipit. Immunserum gar nicht beeinfluBt, wo- 
gegen der Riickstand Ty. II noch bei einer Verditnnung von 1 : 200 durch 
das gleiche Serum pricipitiert wurde. 


Ty. I + Typhusimmunserum = keine Pricipitation 
Ty. I + Normalserum = » 9 
Ty. I + physiol. NaCl-Lésung = a 


Ty. Il. unverdiinnt -+ Typhusimmunserum = starke Priicipitation 
1:50 + i = 

1: 100 + * = angedeutete ,, 

1 : 200 a ‘ om a ve 

1 : 500 + = = Spur (?) a 
unverdiinnt + Normalserum = keine a 

oe -+ NaCl-Lésung =P gg 99 


” ” 


Ein Typhusbacillenkochextrakt, den wir zur Kontrolle heranzogen, 
ergab mit dem Immunserum noch in Verdiinnung von 1 : 100 starke Pra- 
cipitation. 
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Die beiden Versuche zeigen uns, daB der Typhusfettextrakt keine 
pracipitablen Substanzen enthielt, wogegen der fettarme Riickstand ver- 
haltnismaBig reich an solchen war. Es stimmt dieser Betund mit den An- 
gaben Picks iiberein, wonach die trypsingespaltenen KiweiBe zwar nicht 
mehr antigen wirken, aber noch immer in vitro prazipitiert werden. 

Weiterhin priiften wir die prizipitierende Wirkung der Sera der mit 
unseren Typhusextrakten behandelten Kan. Nr. 1, 2, 3 und 4. Diese Sera 
ergaben mit den Extrakten Ty. I und Ty. II vollstindig negative Resultate. 
Keines dieser 4.Sera hatte also eine prizipitierende Wirkung 
fiir die homologen Antigene erlangt. Ebenso prazipitierten 
diese Sera die iiblichen Kochextrakte der Typhusbacillen 
nicht. 

Wir ersehen daraus, daB die Bakterienfettextrakte in unseren Ver- 
suchen weder pracipitinogene noch pricipitable Eigenschaft besaBen, daB 
hingegen die mit Pepsin-Trypsin gespaltenen BakterieneiweiBe in vitro 
noch pricipitiert wurden, aber keine pricipitinogene Wirkung im Tier- 
organismus entfaltet haben. Es entspricht diese Beobachtung der Angabe 
Picks, daB ,,die Eigenschaften, Immunkérper im Organismus zu erzeugen 
und das Phinomen der spezifischen Agglutination oder Pricipitation in 
vitro hervorzurufen, sich miteinander nicht véllig decken.“ 

Die weiteren Versuche ergtreckten sich auf die Priifung der kom ple- 
mentbindenden Eigenschaften der beiden Extrakte und ihrer Wir- 
kung im Sinne einer Bildung von komplementbindenden Anti- 
kérpern. 

Durch einen Vorversuch wurde jedesmal die selbstbindende Wirkung 
(Eigenhemmung) der Extrakte festgestellt und hiernach die Priifungs- 
dosis bestimmt. Sie betrug fiir Ty. I = 0,4 —0,5 ccm, fiir Ty. IL = 0,1 
bis 0,2 ecm. 

Gepriift wurden die Sera der mit den homologen Antigenen behandel- 
ten Kaninchen Nr. 1, 2, 3, 4. Die Sera wurden von den Tieren am Ende 
des Immunisierungsprozesses durch eine gréBere Blutentnahme gewonnen. 
Die Kontrolle stellten wir immer mit einem normalen Kaninchenserum an 
(vgl. Tabelle 11 und 12). 

















Tabelle XI. 
Versuche mit Ty. I. 

‘Serum von | | Norm. Kanin- Serum von |, 
Kan. Nr. 1 |T°™™8) chenserum |MOMMUE Kan, Nr.2 | Nenu’ 
0,1 Pas U1 | + 0,1 ‘ 
0075 | — | 0,075 i 0,075 fi 
0,05 | — | 0,06 ~ 0,05 3 
0.02 | — | 0,025 - 0,025 - 
0,01 | =i) ae - 0,01 we 





Die Sera von Kaninchen Nr. 3 und 4 ergaben die gleichen Resultate. 
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Tabelle XII. 
Versuche mit Ty. II. 





Serum von 
Kan. Nr. 1 


0,1 
0,075 
0,05 
0,025 
0,01 


iHe 


| 
| 
| 
| 
| 
| 


mmuné| Kan. Nr. 2 


| Serum von | 
Hemmung 


No es 
rmal Hemmung 


Serum 


0,1 
0,075 
0,05 — 
0,025 
0.01 


Die Sera Nr. 3 und 4 verhielten sich gleich wie Nr. 1 und 2. 

Es wurden ferner auch die Sera von den mit Choleraextrakten behan- 
delten Tieren, Nr. 7 und 8, auf die Komplementbildung mit homologen 
Antigenen Chol. I und II gepriift. Die durch den Vorversuch ermittelte 
Priifungsdosis betrug fiir Chol. I = 0,4—0,5 cem, fiir Chol. IT = 0,3—0,5 ccm 


(vgl. Tabelle 13.) 


Tabelle XIII. 
Versuch mit Chol. I. 





Serum von | 

Kan. Nr. 7 
0,1 
0,075 
0,05 
0,025 
0,01 


j 


Hemmung | 


Serum 

4 0,075 
+ 0,05 

: 0,025 
0,01 


Versuch mit Chol. II. 


Normales 


| Hemmung 








Serum von 
Kan. Nr. 7 


0,1 
0,075 
0,05 
0,025 
0,01 


| Normales 
Hemmung | ‘a 
| Serum 
0,1 
0,075 
0,05 
0,025 
0,01 


| Hemmung 


Ungefihr die gleichen Resultate ergab das Serum vom Kaninchen Nr. 8 

Alle diese Versuche zeigen zunichst deutlich, daB die Andeutungen 
von Hemmungen, die zu verzeichnen waren, nicht als spezifisch angesehen 
werden kénnen, da sie auch mit Normalkaninchenserum zustande kamen. 

Zur kritischen Wiirdigung dieser Ergebnisse unternahmen wir weiter- 
hin einen Kontrollversuch mit dem Serum vom Kaninchen Nr. 6, daB mit 
abgetéteter Typhuskultur behandelt war und ein stark agglutinierendes 
Antiserum geliefert hatte. 

Als Antigene gebrauchten wir unsere beiden Typhusextrakte I und If 
nnd dann zum Vergleich einen Schiittelextrakt aus Typhusbacillen. 
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Tabelle XIV. 
Versuch mit Typhusbazillen-Schtittelextrakt. * 








Serum vom | Normales 





Kan. Nr. 9 | Hemmung | pares | Hemmung 
0,1 |} +++ | O07 Lia 
0,05 +++ | O075 | Se 
pt +++ 0,05 | 
0,0075 i ae 0,025 | ‘a 
0.0025 i | 
0,001 ad | 
0,0005 ai 
0.0001 e 


Wie Tabelle 14 lehrt, besaB das Serum stark komplementbindende 
Fahigkeiten. Die Versuche mit dem gleichen Serum, aber mit Ty. I und II 
als Antigenen, fielen demgegeniiber vollstandig negativ aus. Nicht eine 
Spur von Hemmung war vorhanden. 

Damit war erwiesen, da8 die Fettextrakte der Typhusbacillen auch 
bei der Komplementbindungsreaktion vollstaéndig versagten. Weder die 
mit ihnen erzeugten Sera, noch ein komplementbindendes Typhusserum 
ergaben mit dem Fettextrakte spezifische Bindung. Hervorgehoben sei, 
da8 auch der fettarme Riickstand Ty. IT bei den gleichen Versuchen véllig 
negativ reagierte. 


Ill. Besprechung der Versuchsergebnisse. 


Analysieren wir nochmals die Ergebnisse unserer Versuche, 
so kénnen wir daraus folgendes ersehen: 

Aus verschiedenen Bakterienarten wurden durch Spaltung 
des BakterieneiweiBes und nachfolgende Extraktion mittels 
Athers und Petrolithers Fette und fettartige Substanzen isoliert. 
Diese Substanzen zeigten in unseren Versuchen, entgegen den 
Befunden verschiedener Autoren (Stuber, Bauer) keine, im 
wahren Sinne des Wortes, antigene Wirkung. Wir haben speziell 
die Angaben Stubers, welche besagen, daB die Bakterienfette 
die eigentlichen Agglutinogene seien, nachgepriift und sind, trotz 
Anwendung der gleichen Methodik, zu abweichenden Resultaten 
gelangt. Da® durch Vorbehandlung von Kaninchen mit Bakterien- 
fetten eine minimale, sehr unregelmiBige, héchstens erst nach 
24stiindiger Beobachtungsdauer auftretende und sehr schwan- 
kende Agglutinationswirkung des Serums hervorgerufen werden 
kann, haben wir auch konstatieren kénnen. Es mu8 aber dabei 
zugleich hervorgehoben werden, daf dies keineswegs in allen 





Zur Frage der antigenen Wirkung der Bakterienfette. 231 


Tierversuchen*gelang. Wir werden daher, wie schon an friherer 
Stelle ausgefiihrt, in der Ansicht bestarkt, daB die Deutung, die 
Stuber sowie Bauer ihren Resultaten geben, sicherlich nicht 
zutreffend sein kann. Sieht man die von den genannten Autoren 
veréffentlichten Protokolle etwas naher an, so lassen sich gewichtige 
Einwande gegen die von ihnen gezogenen Schlubfolgerungen 
erheben. 

Die Zeitabstande, in welchen sie die Injektionen vornahmen, 
und die Prifung der Agglutination sofort nach dem Tage der 
Injektion entsprechen nicht den bisherigen Erfahrungen iiber die 
zeitliche Entwicklung der Antikérperbildung im tierischen Kérper. 
Weiterhin war auch bei ihren Versuchen die Bildung der Agglu- 
tinine viel zu unregelmafig und zu schwach im Verhiltnis zu den 
auBerordentlich groBen Dosen des injizierten Reaktionskérpers. 
Diese Tatsache muB auch bei unseren Versuchen hervorgehoben 
werden. Injizierten wir doch einzelnen Tieren die Fettkérper 
aus mehr als 1200 Normalésen der Bakterienkultur. Wenn die 
Fettkérper als wirkliche Agglutinogene angesehen werden sollten, 
so hitten durch so groBe Antigenmengen ganz andere Reaktionen 
ausgelést werden miissen. Die sehr bescheidenen und _ héchst 
unregelmaBigen Resultate kennzeichnen den Erklarungsversuch 
Stubers als miBlungen, besonders wenn wir sehen, daB in einem 
anderen Versuche, wo nur eine einzige Ose der nicht veranderten 
Bakterienkérper injiziert wurde, wir eine klassische Immunitits- 
reaktion konstatieren konnten, mit viel hdherem Agglutinations- 
titer als bei den mit Bakterienfetten.aus mehr als 1200 Normal- 
ésen behandelten Tieren. Diese, mit der nativen Bakterien- 
substanz hervorgerufene Agglutininbildung blieb auch langere Zeit 
andauernd, was bei den Versuchen mit den Extrakten nicht der 
Fall war. 

Die UnregelmaBigkeit und das rasche Sinken des Agglu- 
tinationstiters bei den Versuchen mit Extrakten spricht nicht 
im Sinne einer spezifischen biologischen Reaktion. 

Was aber vor allen Dingen die durch Lipoidextrakte bewirkte 
Reaktion von der Agglutination als einem Immunitatsphanomen 
grundsitzlich scheidet, ist der unspezifische Charakter, wie ihn 
Stuber in seinen Versuchen festgestellt haben will. Wir haben 
zwar in unseren eigenen Experimenten Andeutungen dafiir 
erhalten, daB die nur durch verscharfte Methodik gelegentlich 
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wahrzunehmende Agglutinationswirkung der ,»Lhpoidsera“ sich 
im spezifischen Sinne auBert, doch kénnte man aus den oben 
dargelegten Griinden hierrus im giinstigsten Falle nur den Schlu8 
ziehen, daB den Lipoidextrakten hin und wieder einmal eine 
agglutinogene Fihigkeit unbedeutenden Grades anhaftet. DaB sie 
das Agglutinogen der Bakterien darstellen, kann nach unseren 
Versuchen und auch nach denen von Stuber und Bauer als | 
ausgeschlossen gelten. Worauf die schwachen und unsicheren 
Reaktionen zuriickzufiihren sind, die wir in vereinzelten Fallen 
mit dem Serum lipoidbehandelter Tiere erhielten, ist nicht mit 
Sicherheit zu entscheiden. DaB geringe EiweiBreste noch in den 
Fettextrakten enthalten waren, ist nach der eingreifenden Dar- 
stellungsmethode durchaus unwahrscheinlich, wenn auch unsere 
heutigen Mittel und Kenntnisse nicht ausreichen, um die absolute 
EiweiBfreiheit der Extrakte zu beweisen (siehe auch Pick und 
Schwarz, Landsteiner, Waelsch, Thiele und Embleton 
u. a.). Unsere Versuche sprechen gegen eine EiweiSbeimischung, 
weil die fettarmen Riickstande, welche fast ausschlieBlich aus den 
durch Pepsin-Trypsinverdauung abgebauten BakterieneiweiB- 
kérpern zusammengesetzt waren, auch in groBen Dosen keine 
einwandfreie Antikérperbildung hervorrufen konnten. Man kann 
sich also schwer vorstellen, auf welche Weise minimale Mengen 
dieser abgebauten EiweiBkérper, wie sie den Fettextrakten 
eventuell hitten beigemischt sein kénnen, eine gleich starke 
Reaktion hervorrufen sollten, wie die unverhaltnismaBig gréBeren 
Mengen der Extraktriickstinde. Ob aber gewisse Proteinfrak- 
tionen besondere Bindungen mit Fetten eingehen und so der 
fermentativen Spaltung und dem chemischen Nachweise sich 
entziehen kénnen, ist aus leicht ersichtlichen Griinden schwer zu 
entscheiden. 

Vielleicht ist eine Erklarung fir die schwachen und unregel- 
maBigen Reaktionen, welche wir durch die Fettinjektionen 
erzielen konnten, in einer rein physikalisch-chemischen Beein- 
flussung der kolloidalen Kérper zu suchen. Die Lipoide sind, 
wenn ihnen auch der antigene Charakter fehlt, nach vielfachen 
Beobachtungen wahrscheinlich fiir das Zugtandekommen der Im- 
munitatsphinomene von Bedeutung. Die Versuche von Pick und 
Schwarz, Loewenthal und Bertkau, Bauer u.a. sprechen in 
diesem Sinne. Die Anderung der Adsorptionswirkung, der Ober- 
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flichenspannung und des Lésungsmittels spielt dabei offenbar 
eine Rolle (Much und Mitarbeiter, Landsteiner, Pick und 
Schwarz, Meyer, Ransom, Kyes usw.). 

Man kénnte sich also vorstellen, daB die Tiere, denen erheb- 
liche Lipoidmengen injiziert werden, Reste dieser Stoffe noch in 
ihrem Blutserum enthalten; namentlich wenn die Blutentnahme 
kurze Zeit nach der Fettinjektion erfolgt. Die Agglutinations- 
wirkung wiirde bei dieser Betrachtungsweise nicht auf eigentliche 
Agglutinine, d. h. spezifische Reaktionsprodukte zuriickzufiihren 
sein, sondern ledigiich darauf beruhen, dab die Agglutinations- 
kraft des normalen Serums durch die gleichzeitige Anwesenheit 
von Lipoiden verstarkt wird. Das wire freilich nur eine Erkla- 
rung fiir die unspezifischen Reaktionen, wie sie Stu ber und Bauer 
erhalten haben. 

Unsere Feststellung, daB den Lipoiden die spezifisch-agglu- 
tinogene Fahigkeit fehlt, erhalt durch unsere Prazipitations- 
und Komplementbindungsversuche eine weitere Stiitze. 
Es ist uns night gelungen, mit Bakterienfetten der Typhusbacillen 
Prazipitinbildung anzuregen. Ebenso konnten wir mit den 
Typhus- und Cholerafetten keine Bildung der komplement- 
bindenden Antikérper hervorrufen. Eine antigene Wirkung der 
Typhus- und Cholerafettkérper besteht also auch fiir diese Immun- 
stoffe nicht. 

Wir gestehen, daB wir hiernach auch Zweifel hegen, ob den 
Lipoiden anderer Bakterienarten eine solche antigene Wirkung 
zukommt. Mit Typhus- und Cholerabakterien ist unseres Wissens 
noch nicht gearbeitet worden. Dagegen hatten, wie bereits friher 
erwahnt, Much und seine Mitarbeiter, ferner Me yer, Waelsch, 
Babes u. a. mit Tuberkelbacillenfetten und mit solchen von 
Lepra- und anderen Bakterienarten, wie auch mit Organ- und 
Bandwurmlipoiden, positive Erfolge besonders in bezug auf die 
Bildung von komplementbindenden Antikérpern. 


Zusammenfassung. 


1. Aus Kulturen von Typhus-, Diphtheriebacillen, Cholera- 
vibrionen und Staphylokokken wurden durch Pepsin-Trypsin- 
verdauung, nachfolgende NaOH-Verseifung und Extraktion mit 
Ather und Petroliither, nach dem Verfahren von Kumagawa- 
Suto und Stuber, Fett(Lipoid-) Extrakte hergestellt. 








234 B. Boréié: 


2. Die nach der Extraktion zuriickgebliebenen fettarmen 
Riickstiénde wurden auch zu den Versuchen herangezogen. 

3. Die Vorbehandlung von Kaninchen mit Fettextrakten 
(und mit fettarmen Riickstinden) fiihrte nur in einzelnen 
Fallen zu einer agglutinierenden Wirkung des Serums; der 
Agglutinationstiter war auch dann meist niedrig, die Agglutination 
selbst unvollkommen. 

4. Auf das Ausgangsmaterial berechnet, entsprachen die 
injizierten Fettmengen in manchen Versuchen einem Quantum 
von mehr als 1200 Osen. Ein Kontrolltier, das mit einer Ose 
nur durch Warme abgetéteter Kulturen des gleichen Bacillen- 
stammes behandelt wurde, reagierte mit typischer Bildung 
eines relativ hoch agglutinierenden Serums. 

5. Wir kamen somit zur Uberzeugung, daB die Fett kérper 
der angefiihrten Bakterienarten keine agglutinogenen LEigen- 
schaften besitzen. 

6. Die Angaben von Stuber und Bauer konnten wir durch 
unsere Versuche nicht bestatigen. Stubers Behauptung, daB 
die Bakterienfette die eigentlichen Agglutinogene seien, ist 
durch unsere Versuchsergebnisse widerlegt worden. 


7. Die Fettkérper der von uns zur Extraktion verwendeten 
Bakterienarten haben auch sonst keine antigene Wirkung im 
Tierkérper entfaltet. Sie erzeugten keine Antikérper fiir Prazi- 
pitation und Komplementbindung und ergaben selbst mit spezi- 
fischem Serum weder Prizipitation noch Komplementbindung. 
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Uber die sog. Methylalkoholgirung. 


Von 
Edmund 0. von Lippmann. 


(Eingegangen am 30. Marz 1920.) 


Wie die Zusammenstellung des wenigen bis 1904 betreff 
dieses Gegenstandes Bekannten in meiner ,,Chemie der Zucker- 
arten“ zeigt’), gab zuerst Marcano an, bei einer eigentiimlichen 
Vergirung von Zuckerrohrsaften durch eine nicht naher bestimmte 
,,Hefe“ viel Methylakohol erhalten zu haben?). Prinsen- 
Geerligs*) und Quantin*‘) priiften daraufhin eine Anzahl ver- 
gorener Rohrsifte sowie Rumproben, jedoch ohne Erfolg, wihrend 
Wolff feststellte, daB die vergorenen Sifte von Kern- und Beeren- 
obst 0,15—2°% Methylalkohol fiihren, und zwar jene der Wein- 
trauben besonders dann, wenn diese samt den Kammen der 
Garung unterworfen wurden®). — Seither bestitigten das Vor- 
kommen kleiner Anteile Methylalkohol in einigen Sorten ver- 
gorener Fruchtsiafte (Reisbranntwein, Obstbranntwein und Rum) 
noch Buchka*), Bauer und Engler’), sowie Takahashi’), 
und das gréBerer Mengen (1,3—4,2°%) in allen ,,auf den Trestern“ 
vergorenen Weinen und Obst- (besonders Birnen-) Weinen 
Fellenberg?). 

Gelegentlich eines Besuches des Herrn G. Stade, der schon 
anfangs der achtziger Jahre in der damals von mir geleiteten 
Zuckerraffinerie zu Duisburg Chemiker war und spiater eine viel- 
seitige und erfolgreiche Tatigkeit auf den westindischen Inseln 
entfaltete, nahm ich seinerzeit Anla®, eine Lésung der Frage 
nach dem Vorhandensein von Methylalkohol durch Untersuchung 

1) Braunschweig 1307, 1904. 

2) Compt. rend. 168, 955. 

3) Chem.-Ztg. 22, 100. 

4) Journ. pharm. VI, 12, 505. 

5) Compt. rend. 132, 1323. 

6) Chem.-Ztg. 36, 1309. 

7) Chem.-Ztg. 37, Ref. 328. 

8) Chem. Centralblatt 1476. 1904; 2, 642. 1909; Journ. Amer. 


Soc. 39, 2723. 
%) Chem. Ceritralblatt 2, 309 u. 1334. 1913; 753. 1915. 
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an Ort und Stelle vorzuschlagen. Bald nach seiner Riickfahrt 
sandte mir damals H. Stade 20 verschiedene Proben von sorg- 
faltig gewonnenen Vorlaiufen des in Barbados und auf anderen 
Antillen destillierten Rums mit dem Bemerken, daB sie fraglos 
Methylalkohol (Siedepunkt 67°) enthielten. Die nahere Priifung 
unternahm Herr H. Siber, der als ehemaliger Chemiker der 
Marg uardtschen Apotheke in Stettin zahlreiche Untersuchungen 
von Rum, Trinkbranntwein, Likér u. dgl. ausgefiihrt hatte 
und die erforderliche Erfahrung in derlei Arbeiten besaB. Er stellte 
stets drei Parallelversuche an, und zwar mit reinem Athyl-, reinem 
Methylalkohol, sowie mit dem Vorlaufe, und bediente sich zweier 
Methoden, der alten Grodzky - Krae merschen (Uberfithrung 
des Methylalkohols durch Jodphosphor in Jodmethyl'), und einer 
auf Oxydation des Methylalkohols mittels Chrom- und Schwefelsiure 
zu Kohlensaure beruhenden, die im wesentlichen mit der weit spiter 
durch Thorpe und Holmes?) ausgearbeiteten tibereinkam. 

Als SchluBergebnis war festzustellen, daB bei 3 Proben der 
Gehalt an Methylalkohol fraglich blieb, bei 2 Proben betrug er 
1—2,5%, bei 7 2,5—5%, bei 5 5—7,5% und bei 3 7,5—8,5% 
(Siedepunkt 66—67°). Selbstverstindlich sind diese Zahlen nur 
als Vergleichswerte zu betrachten, auch gestatten sie keine 
Riickberechnung auf die urspriinglichen vergorenen Fliissigkeiten, 
da weder deren Menge bekannt war, noch die der Vorlaufe; 
dagegen fiihren sie bestimmt zum Schlusse, daB tatsiachlich bei der 
Herstellung derartiger Girungsprodukte im groBen Methylalkohol 
auftreten kann, und zwar in nicht ganz unbetrachtlichen Anteilen. 

Was die Frage nach der Art seiner Bildung betrifft, so kénnte 
man an verschiedene seither aufgedeckte Méglichkeiten denken, 
z. B. an die Tatigkeit von Mikroben der durch Emmerling 
beobachteten Art, die aus Glycerin u. U. sehr viel Methylalkohol 
ergaben®), an die Vergirung des (im Zuckerrohrsafte nach- 
gewiesenen) Glykokolls zu Methylalkohol gemaéB Ehrlichs Ent- 
deckungen‘), oder an die Reduktion von Formaldehyd durch die 





1) Ber. Ch. Ges. 7, 1492. 

2) Journ. Chem. Soc. 85, 1. 

3) Ber. Chem. Ges. 29, 2726. 

4) Landw. Jahrb. 1909, Erg.-Ber. 12. 
5) Diese Zeitschr. 67, 18. 
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lichkeit aller dieser bedarf jedoch wohl keiner Erérterung. Auf 
den richtigen Weg verweist hingegen die durch H. Stade iiber- 
mittelte Beobachtung, daB die methylalkoholhaltigen Vorliufe 
erfahrungsgema8B da in groBter Menge entstanden, wo ausge- 
sprochen saure und stark triibe Melassen zur Vergiérung gebracht 
wurden. Da selbst heute noch die Rohrsiafte auf vielen der kleinen 
Antillen vorwiegend durch PreBverfahren ganz veralteter Art 
gewonnen und nur sehr unzureichend geklirt und mechanisch 
gereinigt werden, so kann es nicht wundernehmen, daB sie zumeist 
erhebliche Mengen feinster Rohrfasern fiihren, die zu einem groBen 
Teile in die Sirupe und Melassen tibergehen; diese mehr oder 
minder aufgequollenen Faserteilchen sind aber sehr reich an 
Pektinstoffen, und die betreffenden Melassen kénnen also leicht 
noch weit tiber das gewohnte Ma8 hinaus an solchen angereichert 
werden. Aus den Untersuchungen von Tschirsch!), Fellenberg?) 
Ehrlich*), Schwalbe und Becker‘) und anderen Forschern 
ist nun bekannt, daB die Pektine als Methylester der Pektinséuren 
aufzufassen sind, 9—12% (im Mittel etwa 10%) dieser Ester 
enthalten und die Methylgruppe bei vielerlei Anlissen, z. B. 
beim Erwairmen mit verdiinnten Sauren, sehr leicht und iiber- 
raschend schnell in Form von Methylalkohol abspalten. 

Auf diesem Wege diirfte sich also auch im vorliegenden Falle 
die Bildung des Methylalkohols vollziehen, und es spricht zu- 
gunsten dieser Annahme, daB man sein Auftreten, wie die Versuche 
von Prinsen-Geerligs zeigen, in Java nicht zu beobachten 
vermochte, denn dort stehen Gewinnung und Reinigung der 
Rohrsifte auf auBerordentlich hoher Stufe. Von einer eigent- 
lichen ,,Methylalkoholgirung’’ der Rohrséfte und ~-melassen 
kann hiernach nicht wohl die Rede sein, und bis auf weiteres 
darf man daher diesen Namen fallen lassen; andere methylalko- 
holische Garungen bediirfen erneuter Priifung. 

Seit Anstellung der im vorstehenden erérterten Versuche 
ist zwar schon langere Zeit verflossen; da sie aber meines Wisses 
durch neuere noch nicht tibrholt sind, mégen sie hiermit zur 
allgemeinen Kenutnis gebracht werden. 


1) Arch. Pharm. 252, 538. 

2) Chem. Centralblatt 2, 501. 1914; 753. 1915; 530. 1916. 
3) Chem.-Ztg. 41, 197. 

*) Zeitschr. f. angew. Chemie 127. 1919. 





Titrierung 
von Hypophysenextrakten am ausgeschnittenen Uterus. 


Von 
Paul Trendelenburg und Ernst Borgmann. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Rostock.) 
(Hingegangen am 2. April 1920.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Infolge der hohen Alkali- und Sauerstoffempfindlichkeit der 
den Uterus erregenden wirksamen Bestandteile der Hypophyse 
ist es, zum mindesten zur Zeit, unméglich, eine Wertbestimmung 
der Hypophysenausziige durch chemische Analyse zu erreichen. 
Nur der Tierversuch kann zum Ziele fihren. Zahlreiche Klagen 
von Klinikern, da8 die Hypophysenextrakte des Handels in ihrer 
Wirkung unzuverlassig seien, veranlaBten uns, eine Reihe von 
Hypophysenextrakten des Handels auf ihre Wirksamkeit zu priifen 
und die erhaltenen Werte mit denen eigener, méglichst schonend 
bereiteter Hypophysenextrakte zu vergleichen. 

Zur Wertbestimmung der Hypophysenextrakte kommt ihre 
Wirkung auf den Blutdruck, auf die BlutgefaiBe oder schlieBlich 
auf den Uterus in Frage. Jedoch scheiden die beiden ersten 
Methoden aus. Fiihner!) zeigte, daB die den Blutdruck veran- 
dernden Substanzen der Hypophyse nicht durchweg die gleichen 
sind, die den Uterus erregen. Auch ist eine Wertbestimmung 
am Blutdruck dadurch sehr erschwert, da8 sich die Blutdruck- 
wirkung am gleichen Tier nicht, wie es bekanntlich beim Adre- 
nalin der Fall ist, beliebig oft nacheinander darstellen laBt, 
vielmehr versetzt die erste Hypophysenextraktinjektion das 
GefaiBsystem in einen lange anhaltenden Zustand verminderter 
Empfindlichkeit gegen erneute Einwirkung von Hypophysen- 

1) H. Fihner, Pharmakolog. Untersuchungen iiber die wirksamen Be- 
standteile der Hypophyse. Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 1, 397. 1913. 
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extrakt [Fiihner und Pankow!')]. Vergleiche von Blutdruck- 
kurven, die an verschiedenen Individuen gewonnen wurden, 
haben aber wegen der stark wechselnden individuellen Empfind- 
lichkeit der Tiere nur sehr bedingten Wert. Die von Schlim pert?) 
zuerst verwendete Methode der Priifung von Hypophysenextrak- 
ten am iiberlebenden Gefai8praparat (Verengerung der Arterien 
des iiberlebenden Kaninchenohres) setzt voraus, da die wirk- 
samen Bestandteile der Hypophyse eine gleiche relative Wir- 
kungsstiirke auf die GefiB- und die Uterusmuskulatur haben. 
DaB diese Voraussetzung zutrifft, ist nach den erwihnten Angaben 
Fiihners unwahrscheinlich. 

Methode. Wir haben unsere Versuche am Uterushorn 
des Meerschweinchens durchgefiihrt und mit diesem Testobjekt 
bei Beobachtung bestimmter Punkte vorziigliche Ergebnisse 
erhalten. Es ist bekannt, daB sich der Uterus dieser Tiere in 
kérperwarmer, luftdurchspiilter Ringerlésung (Durchleiten reinen 
Sauerstoffs ist iiberfliissig) viele Stunden lang reaktionsfahig 
erhalt; in unseren Versuchen versagten die aus geeigneten Tieren 
(siehe unten) entnommenen Stiicke selten vor Ablauf von 4 Stun- 
den, so daB hiufig iiber 20 Einzelpriifungen am gleichen Praparat 
vorgenommen werden konnten. 

Nicht wesentlich ungiinstiger ist die Lebensdauer von Pra- 
paraten, die vor der Verwendung 6—8 Stunden in kalter Ringer- 
lésung (im Eisschrank) aufbewahrt worden waren, wahrend ein 
24stiindiger Aufenthalt haufig zu rascher Erschépfbarkeit des 
Muskels fiihrte. Es bewiahrte sich weit besser, die zur spiteren 
Verwendung bestimmten Uterusstiicke in der angegebenen Weise 
aufzuheben, als sie sukzessive dem in Urethannarkose liegenden 
Tier zu entnehmen; lange Narkose scheint schidigend zu wirken. 

Die Fehlergrenzen einer quantitativen Auswertung uterus- 
kontrahierender Extrakte oder Substanzen hingen in erster Linie 
von der Wahl geeigneter Tiere ab. Denn je nach der GréBe der 
Meerschweinchen, verhilt sich der Uterus, worauf schon Dale 


1) H. Fihner, Das Pituitrin und seine wirksamen Bestandteile 
Miinch. med. Wochenschr. 1912, Nr. 16. — O. Pankow, Uber die Wirkung 
des Pituitrins auf Kreislauf und Atmung. Arch. f. d. ges. Physiol. 147, 89. 
1912. 

*) H. Schlimpert, Experimentelle Untersuchungen zur Physiologie 
der Hypophyse. Monatsschr. f. Geburtsh. u. Gynikol. 38, 8. 1913. 
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und Laidlaw!) hinwiesen, in der kérperwarmen salzlésung 
und gegen erregende Substanzen sehr verschieden. Der Uterus 
erwachsener Meerschweinchen (von etwa 250g und mehr), der 
meist die Dicke eines diinnen Bleistiftes hat und lebhaft rot 
gefarbt aussieht, zeigt sehr bald, nachdem der dehnende Schreib- 
hebel den zu Beginn stark vermekrten Tonus vollig itberwunden 
hat, was gegen 4/, Stunde in Anspruch nimmt, eine starke Neigung 
zu spontanen Zusammenziehungen, die hiufig maximal sind und 
sich nicht von Kontraktionen, die durch Hypophysensubstanz 
usw. ausgelést werden, unterscheiden. Solche Priparate sind fiir 
quantitative Messungen nicht nur aus diesem Grund sehr wenig 
brauchbar. An ihnen ist die Wirkungsstarke selten streng propor- 
tional der einwirkenden Giftkonzentration. Nur in Ausnahme- 
fallen sieht man bei stufenweiser Erhéhung der zugegebenen Gift- 
mengen eine stufenweise Zunahme des Kontraktionsmaximums, 
meistens lést jeder iberhaupt wirksame Giftzusatz eine maximale 
Kontraktion aus und nur die bis zum Beginn der Kontraktion 
verstreichende Latenzzeit ist von der DosengréBe abhiangig. 
Die Lange der Latenzzeit steht aber in recht unsicherem Ver- 
haltnis zur Giftmenge und das Auftreten spontaner Kontraktionen 
nimmt der Deutung der erhaltenen Kurven die zu verlangende 
Sicherheit. 

In Abb. 1 wird ein Beispiel fir ein brauchbares, dem er- 
wachsenen Meerschweinchen entnommenes Priparat gegeben, 
bei dem die Kontraktionshéhe proportional der Giftmenge ist. 
Abb. 2 gibt einen Versuch wieder, bei dem nicht die Kontraktions- 
héhe, sondern nur die Latenzzeit mit der Giftmenge wechselt. 

Einwandfreie Ergebnisse werden dagegen nahezu regelmabig 
mit den Uteruspriparaten junger, etwa 200—250g wiegender 
Meerschweinchen erhalten. Die Uteri dieser Tiere messen nur 
etwa 1/,—l1mm im Durchmesser und sie zeigen im Gegensatz 
zu den Uteri erwachsener Tiere einen ganz blaBrosa Farbton. 
An solchen diinnen, blassen Uteri treten auch bei stundenlangem 
Arbeiten niemals spontane Kontraktionen auf; sobald der zunachst 
vorhandene Tonus.im Laufe von etwa 15 Minuten geschwunden 
ist, schreibt der Hebel eine ungebrochene Horizontale. Weiter 


1) H. H. Dale und P. P. Laidlaw, A method of standardising pi- 
tuitary (infundibular) extracts. Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. 4, 
75. 1912. 
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Die Kontraktionsstirke ist proportional der Dose 
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ist die Kontrak- 
tionsform auf Gift- 
zusatz an diesen 
Praiparaten eine 
ganz andere und 
zum Vergleich weit 
geeignetere. Auf 
eben noch wirk- 
same Mengen be- 
ginnt in etwa '/, 
Minute eine sehr 
langsam_ver- 
laufendeZusam- 
menziehung, oft 
unter leichterWel- 
lenzeichnung des 
Schreibhebels; es 
dauert einige Mi- 
nuten bis die lang- 
sam zunehmende 
Kontraktion wie- 
der nachlaBt und 
haltmacht. Eine 
Erhéhung der ein- 
wirkenden Dose 
bewirkt eine Zu- 
nahme der Kon- 
traktionsge- 
schwindigkeit, so- 
daB die Kurve er- 
heblich steiler an- 
steigt und das 
Maximum der Zu- 
sammenziehung 
gréBer ist. Aber 
selbst bei sehr gro- 
Ben Giftmengen 
zieht das Pra- 


parat sich nie so 
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vollkommen zusammen wie der Uterus erwachsener Tiere. Durch 
Auswaschen la8t sich die Wirkung leicht wieder aufheben; es 
dauert wieder lingere Zeit, bis die Ruhelage erreicht ist. 

Als Bad verwendeten wir 25 ccm kérperwarmer Ringerlésung. 
4—5 Minuten nach Zusatz des Hypophysenextraktes wurde mit 
etwa 200 ccm kérperwarmer Ringerlésung gespiilt: 5—6 Minuten 
spaiter hatte das Priparat seine Ausgangslinge wieder erreicht 
und war bereit zu neuem Extraktzusatz. 

Abb. 3 gibt einen Versuch mit dem eben geschilderten 
Reaktionstypus wieder. 

Unbrauchbar ist der Uterus ganz junger Tiere unter 150 ¢ 
Gewicht. Er ist hiufig sehr schlecht 
erregbar und die Kontraktionen 
sind nur auBerst gering. 

Die Fehlergrenzen der Me- 
thode sind, auch wenn geeignete 
Tiere verwendet werden, wie bei 
jeder physiologischen Wertbestim- 
mung, relativ weite. In den meisten 
Versuchen gelingt es sicher, Unter- 
schiede von -++ 20°, nachzuweisen, 
cine grbere Gonazigkelt ist de- tie 5 tums Me coe ce ie 


gegen wohl kaum zu erreichen. —_(von 0,05 auf 0,10 und 0,20 cem Pituglan- 


. _ . P ., dol) bewirkt nur Verkiirzung der Latenz- 
Die absolute Empfindlichkeit zeit ohne Zunahme der Kontraktions- 


der Meerschweinchenuteri ist von aan 

Fall zu Fall recht verschieden. Bei den erwachsenen Tieren 
entnommenen Priparaten machte nicht selten die Konzentration 
1 : 100 Millionen f-Imidazolylathylamin HCl kraftige Zusammen- 
ziehung, bei Praparaten jugendlicher Individuen mit tragem 
Reaktionstyp liegt die Schwellenkonzentration meist bei etwa 
1 : 20 Millionen £-Imidazolylathylamin HCl. Wiahrend der Ver- 
suche bleibt die Empfindlichkeit nicht véllig konstant, sondern 
zunachst steigt sie etwas an, um dann langsam abzusinken. 
Dies Absinken der Empfindlichkeit, den Ubergang in den ,,hypo- 
dynamen Zustand“, versuchten wir durch Zusatz von Serum 
zu verhindern, da ja bekanntlich am Froschherzen die Hypo- 
dynamie auf Zusatz geringer Mengen Serum prompt zuriickgeht. 
Tatsachlich steigt auf eine Zugabe von wenig Serum zur 
Ringerlésung die Empfindlichkeit wieder an. Doch erwies sich 
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der Serumzusatz als ungeeignet, denn Serum verursacht, wie 
schon Schultz!) und Dale?) nachwiesen, auch wenn es art- 
oder kérpereigen ist, nahezu regelmaBig starke Zusammenziehung 
des Praparates, die lange Zeit anhalt und erst auf mehrmalige 
Waschung mit Ringerlésung wieder schwindet. Nach dem Aus- 
waschen sinkt die zuniachst gesteigerte Empfindlichkeit sehr 
rasch wieder ab. 

Die den Uterus erregenden Substanzen des Blutes und Serums 
lassen sich diesem durch die Dialyse nicht entziehen; sie treten 
nicht erst mit der Gerinnung ein, denn auch noch ungeronnenes 
Blut und Hirudinblut verursacht unmittelbar nach seinem Zusatz 
zur Ringerlésung eine kraftige Zusammenziehung. 

Da wir bei Zusatz von Serummengen, die nicht mehr erregend 
wirkten — die einzelnen Sera hatten iibrigens eine auBerordentlich 
verschieden starke erregende Wirksamkeit — keine sichere 
Wiederherstellung der gesunkenen Empfindlichkeit erzielen konn- 
ten, haben wir vom Zusatz von Serum zur Ringerlésung abgesehen. 

Zur Wertbestimmung geeignet erscheint Zunichst besonders 
der Rattenuterus. Er fiihrt in Ringerlésung sehr rasch verlau- 
fende und im Gegensatz zu den meist ganz unregelmaBig auf- 
tretenden spontanen Kontraktionen des Uterus erwachsener 
Meersehweinchen recht regelmaBige und submaximale Kontrak- 
tionen aus, die durch Hypophysenextrakt und Secaleextrakt 
proportional der Menge unter Tonuszunahme vermehrt werden; 
die FuBpunkte der Kontraktionen bilden eine Kurve, die der mit 
dem Uterus geeigneter Meerschweinchen gewonnenen Kurve 
nahezu gleicht. Zwei Umstinde veranlaBten uns jedoch, von der 
Verwendung der Rattenuteri zur Titerstellung von Hypophysen- 
extrakten abzusehen. Einmal wire es nicht méglich, die Hypo- 
physenextrakte gegen f-Imidazolylaithylamin einzustellen, denn 
diese Substanz verursacht am Rattenuterus eine Hemmung der 
Kontraktionen [Guggenheim®), Fiihner]. Weiter scheint es 

1) W. H. Schultz, Physiological studies in anaphylaxis I -and II. 
Journ. of pharmacol a. exp. therapeut. 1. 549. 1909/10. 2,221. 1910/11. 

2) H. H. Dale, The anaphylactic reaction of plain muscle in the’ 
guineapig. Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. 4, 167. 1912. 

3) M. Guggenheim, Zur Kenntnis der Wirkung des p-Oxyphenyl- 
aithylamins. Therap. Monatshefte 26, 797. 1912. — H. Fiihner, Uber 
die Wirkung von Pituitrin und Histamin an der isolierten Gebaérmutter. 
Therap. Monatshefte 27, 1913. 
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recht wohl méglich, daB ein Teil der Wirkung, die Hypophysen- 
extrakte am Uterus des Menschen und der Saugetiere (mit Aus- 
nahme der Ratte) auslésen, auf einen Gehalt der Extrakte an 
f-Imidazolylithylamin zuriickzufiihren ist. Bei der Untersuchung 
der 8 im Laboratorium der Héchster Farbwerke aus dem Hypo- 
physenhinterlappen isolierten reinen Alkaloide fand niamlich 
Fiihner’) ein Alkaloid (siehe Abb. 27 der Fiihnerschen Arbeit), 
das zwar bei Meerschweinchen, Kaninchen und Katzen erregend 
wirkte, bei Ratten hingegen hemmend. Wenn in Extrakten 
die Menge dieser Substanz sehr schwankt, wiirde also eine Ein- 
stellung am Rattenuterus falsche Werte liefern. Nach einer 
Arbeit von Abel und Kubota?), die uns nur im Referat zugiing- 
lich war, scheint es, als ob diese Substanz mit 6-Imidazolylathy]- 
amin identisch ist. 


Titrierung der Hypophysenextrakte. 


Den Titer der Hypophysenextrakte stellten wir gegen 
f-Imidazolylithylamin HCl (Chemische Werke Grenzach) ein, 
da diese Substanz leicht in reinem Zustand zu gewinnen ist und 
auf den Meerschweinchenuterus in fast ganz gleicher Weise ein- 
wirkt wie die Hypophysenextrakte. Der einzige Unterschied 
besteht in der leichteren Umkehrbarkeit der Wirkung: nach 
Auswaschen von f-Imidazolylyaithylamin mit Ringerlésung sinkt 
die Kurve rascher als nach Hypophysensubstanzen zur Nullinie 
ab. Dagegen besteht gegeniiber 6-Imidazolylathylamin die gleiche 
Abhiangigkeit vom Alter des Tieres, dem der Uterus entnommen 
wurde, wie sie oben fiir die Hypophysenextrakte angegeben 


wurde; kraftige Uteri erwachsener Tiere werden zu rasch ver- 
laufender, sehr starker Kontraktion erregt, wahrend die blassen, 
dimnen Uteri junger Tiere wieder triage und wenig ausgiebige 


Kontraktionen zeigen. 


Bei der Herstellung der Hy pophysenextrakte beriicksichtigten 
wir die Tatsache, daB die wirksamen Substanzen nur bei saurer Reaktion 


1) H. Fiihner, Pharmakolog. Untersuchungen iiber die wirksamen 
Bestandteile der Hypophyse. Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 1, 397. 
1913. 

*) J. J. Abel und 8. Kubota, Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. 
13, 243. 1919, nach Chem. Centralbl. 1919, S. 763. 
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stabil sind, und daB sie von Adsorbenzien stark adsorbiert werden [G uggen- 
heim!)]. Nach Adams?) ist die Thermostabilitat (100°) bei O,-Abwesen- 
heit erst durch recht hohe H-Ionenkonzentrationen sichergestellt: bei 0,001 
normal H-Ionen schwicht selbst 25 Minuten lange Einwirkung der Siede- 
temperatur die Extraktwirksamkeit nicht ab, wahrend in 100 mal schwi- 
cherer H-Ionenkonzentration bei Siedetemperatur in 10 Minuten etwa 30%, 
in 20 Minuten etwa 50% der wirksamen Bestandteile zersetzt sind. Die Ex- 
trakte wurden deshalb in folgender Weise hergestellt. Der schonend heraus- 
priiparierte, gewogene Hinter- (und Mittel-)Lappen der Hypophyse wurde 
in einem Porzellanmérser zerschnitten, mit wenig gegliihtem Seesand zu- 
nachst ohne Zusatz von Fliissigkeit sorgfaltig verrieben, dann wurde unter 
dauerndem Zerreiben allméhlich soviel einer 1/,9) normalen Salzsiure (in 
einigen Versuchen auch gleich starker Phosphorsiure) zugegeben, daB der 
Extrakt ein 2proz. wurde. Dieser Extrakt wurde in einem Kolben zum 
‘kurzen Aufkochen gebracht, nach dem Erkalten abfiltriert und das Fil- 
trat wurde nach Toluolzusatz im Eisschrank aufbewahrt. Die Priifung 
erfolgte méglichst am ersten Tage. Die Haltbarkeit ist namlich selbst bei 
dieser hohen Aciditét keine vollkommene, offenbar infolge Zutritt von 
Luftsauerstoff, denn die in zugeschmolzenen Glasampullen aufbewahrten 
Extrakte erlitten innerhalb einiger Wochen keinen Titerverlust. Die Ex- 
trakte sind noch eiweiBhaltig. Auf die Entfernung des EiweiBes haben wir 
absichtlich verzichtet, um bei der Fallung oder Adsorption des EiweiBes 
keine Adsorptionsverluste [Guggenheim!)] zu erleiden. 


Den Gehalt der Hypophysenhinterlappen an wirk- 
samer Substanz mafen wir an 12 Hypophysen des Rindes 
und einer Hypophyse des Menschen. Die Hypophysen der Rinder 
(aus Dinemark importierte ausgewachsene Schlachtkiihe) wurden 
(bis auf wenige) einige Stunden nach dem Schlachten verarbeitet. 
In Kontrollversuchen itiberzeugten wir uns, daB das Liegenlassen 
der Hypophysen im Eisschrank bis zum folgenden Tage den 
Titer nicht vermindert (ein Teil der Driise wurde frisch verarbeitet, 
der Rest am folgenden Tag). Uber 24 Stunden alt war keine der 
Hypophysen. 

Das Durchschnittsgewicht der Driisen (Vorder- + Hinter- 
lappen) betrug 2,16 g (3,37 g als Maximum, 1,15 g als Minimum). 
Auf den herauspriparierten Hinterlappen, der gleichzeitig die 
Pars intermedia enthielt, entfielen durchschnittlich 18% des 
Gesamtgewichtes (25,99, im Maximum, 10,5% im Minimum). 


1) M. Guggenheim, Beitrag zur Kenntnis der wirksamen Prinzips 
der Hypophyse. Diese Zeitschr. 65, 189. 1914. 

2) H. S. Adams, The thermal decomposition of the cytotic principle 
of pituitary solution. Journ. of Biolog. Chem. 36, 235. 1917. 
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Das Ergebnis der Titrierung war folgendes: 





Gesamt- | Gewicht des 1 g feuchter Hinterlappensubstanz 
gewicht | Hinterlappens wirkt wie: 





ee 0,40 g. B-Imidazolylathylamin HC! 
0,42 0,20 ¢g 
0,23 | 0,050 g 
0,30 | 0,050 g 
0,48 0,018 g 
0,36 | 0,050 g 
0,30 | 0,12 g 
0,36 0,030 g 
0,39 | 0,15 g 
10 | 038 | 016 ¢ 
11 | : 0,48 0,25 g 
12 | | 0,20 0,42 ¢ . rs 
Durchschnitt: 0,17 g f-Imidazolylithylamin HCl. 


aor wnre | 


oon 





In der Literatur fanden wir nur eine Angabe iiber den Titer 
von Hypophysenextrakten (abgesehen von Handelspriparaten, 
siehe unten). Fenger') stellte Extrakte aus den Hinterlappen 
von Kalbern und Rindern her und fand bei der Priifung am 
ausgeschnittenen Uterus, daB die Verdiinnung 1 : 40000 des 
Gemisches der 5proz Extrakte wie eine Lésung von 1 : 20 Mil- 
lionen f-Imidazolylithylamin HCl wirkte. Es ergibt sich, daB 
1 g feuchter Driisensubstanz die Wirksamkeit von 0,04 g /-Imid- 
azolylathylamin HCl hatte. Der Titer liegt also erheblich unter 
unserem Wert. Uber den Grund kénnen wir keine Vermutungen 
iiuBern, da uns das Original der Arbeit nicht zugiinglich war. 

Der menschliche Hypophysenhinterlappen stammte von einer 
geisteskranken Frau, er wurde 4 Stunden nach dem Tode zum 
Extrakt verarbeitet und ergab den Titer: 1 g feuchte Hinterlappen- 
substanz = 0,2 g /-Imidazolylithylaminchlorhydrat; der erhal- 
tene Wert liegt also dicht beim Durchschnittswert der Rinder- 
hypophysen. In der Literatur finden sich keine Angaben iiber 
den Wirkungstiter menschlicher Hypophysenhinterlappen. 


Wertbestimmung der Hypophysenpriparate des Handels. 


Im ganzen wurden 10 Priparate mit verschiedener Kontroll- 
nummer, die den 6 bekanntesten deutschen Hypophysenextrakt 


1) Fr. Fenger, Jorn. of Biol. Chem. 25, 417. 1916. Nach Malys 
Jahresberichten 46, 263. 1916. 
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herstellenden Firmen und einer auslindischen Firma’) entstamm- 
ten, untersucht. Da die Méglichkeit vorliegt, daB die untersuchten 
Proben der einen oder anderen Firma erheblich schlechter waren, 
als dem Durchschnitt der Praparate dieser Firma entspricht, 
bezeichnen wir die Firmen mit A, B, C usw. Alle Priparate waren 
frisch aus Apotheken oder von den Firmen bezogen. Wichen 
die erhaltenen Werte erheblich vom Durchschnittswerte ab, so 
wurden mehrere Versuche vorgenommen, die durchweg gut iiber- 
einstimmende Titer ergaben. 

Nach den Angaben der Firmen iiber die Konzentration der 
Extrakte wurde berechnet, wie stark 1 g feuchter Hinterlappen- 
substanz in der Form jedes Extraktes, verglichen mit f-Imidazo- 
lylaithylamin HCl wirkte, und festgestellt, wieviel Prozent der 
gefundene Titer von dem Durchschnittstiter der von uns verarbei- 
teten Hinterlappen betrug. 

Das Ergebnis war: 











Firms 1 g feuchter Hinterlappen- | = °/, des Durchschnittstiters 

sal substanz = g f-I. der selbstverarbeiteten Driisen 
A 0,0008 0, 
B | 0,001 0,6 
C | 0,00025 0,2 
D Packung 1 | 0,004 | 2,3 
D “i. o 0,003 1,8 
E 0,0015 0,9 
F ‘ = 0,008 4,7 
F » 2 0,0005 0,3 
F “a 3 | 0,0006 0,4 
G 0,004 2,3 
Durchschn. aller 10 Prip.: 0,0024 1,4 


Ergebnis: Alle Handelsextrakte sind iiberaus unvoll- 
kommene Ausziige der Hinterlappen. Denn ihr Durchschnitt 
enthalt nur etwa ¥/,, der Menge wirksamer Substanzen, die wir 
aus gleichen Gewichtsmengen frischer Hinterlappen ausziehen 
konnten, selbst der beste Handelsextrakt enthielt nur etwa 
1/,, des Wertes, den der Durchschnitt unserer Extrakte hatte. 





1) Coluitrin,,“ von Dr. Freund und Dr. Redlich, Berlin; ,,H y po- 
physal“ von Dr. A. Bernard Nachf., Berlin; Hypophysenextrakt 
» Schering“, Berlin; ,Hypophysin“ der Héchster Farbwerke; ,,H y po- 
phytroin“ von B. Hadra, Berlin; ,,Pituglandol“ der Chem. Werke 
Grenzach; ,,Pituitrin“ von Parke, Davis und Co., London (aus der 
Schweiz bezogen). 
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Zweitens erwiesen sich die Handelspriaparate als untereinander 
ungemein verschieden wirksam. Die schwachst wirksame Probe 
enthielt in 1 cem nur !/,, der Menge, die in der starkst wirksamen 
Probe enthalten war. ‘ 

Die Minderwertigkeit der Handelsextrakte sei in zwei Ab- 
bildungen wiedergegeben. In Abb. 3 wurden drei verschiedene 
Handelspraparate mit vier verschiedenen selbstbereiteten Ex- 
trakten verglichen. Letztere bewirkten, in der Menge von 0,1 mg 
Driisensubstanz (zu 25 ccm) zugegeben, jedesmal eine sehr kraftige 
Kontraktion des Meerschweinchenuterus; 0,1 mg Driise in Form 
der drei Handelsextrakte waren dagegen vollig wirkungslos, 1 mg 
wirkte kaum erkennbar und selbst 5 mg, also das 50fache der in 
Form der selbstbereiteten Extrakte zugegebenen Driisenmenge 
war Il mal weit schwicher, 1 mal erheblich schwiacher und | mal 
nur etwa ebenso stark wirksam als 0,1 mg der selbstverarbeiteten 
Driise. Diese Handelsextrakte enthielten also nur 2°) 
resp. noch erheblich unter 2% der aus frischen Driisen 
ausziehbaren wirksamen Substanzen! 

Abb. 4 gibt einen Versuch wieder, in dem das Handelspri- 
parat der Firma E (ausnahmsweise am Rattenuterus) mit einem 
selbstbereiteten Extrakt verglichen wurde. 

Sie zeigt, daB 0,1 mg Hinterlappen, in Form eines selbst- 
bereiteten Extraktes weit starker wirksam war, als das 
Hundertfache in Form des Handelspriaparates E. 

Ganz ahnliche Kurven, wie sie in diesen beiden Abbildungen 
wiedergegeben sind, erhielten wir auch beim Vergleich von 
Hypophysin Héchst und eigenen Hypophysenextrakten: wieder 
wirkte die Gewichtseinheit feuchter Driise in Form der eigenen 
Extrakte sehr viel stirker als in Form des Hypophysins. Dies 
Ergebnis war unerwartet, denn nach einer Angabe Fiihners') 
treten bei der Isolierung der wirksamen Substanzen nach dem 
Verfahren der Héchster Farbwerke keine Verluste ein: die Menge 
Hypophysin, die aus einer bestimmten Menge Hypophysenextrakt 
gewonnen wurde, wirkte annihernd ebenso stark auf den aus- 
geschnittenen Uterus wie jene Extraktmenge. — Nach unseren 
Versuchen liegt im Hypophysin kein quantitativer Auszug der 
Hypophysenbestandteile vor. 

1) H. Fiihner, Pharmakologische Untersuchung iiber die Wirkung 
des Hypophysins. Diese Zeitschr. 76, 232. 1916. 
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Prip. d. Firma: Eigener Extrakt 


Nr. III, 0,1 mg Driise 


F, 5,0 mg Driise 


F, 1,0 mg Driise 


F, 0,1 mg Driise 


xtraktmengen entsprechen, angegeben. 


Nr. IV, 0,1 mg Driise 


A, 5,0 mg Driise 


A, 1,0 mg Driise 


A, 0,1 mg Driise 


Nr. V, 0,1 mg Driise 


C, 5,0 mg Driise 


C, 1,0 mg Driise 


C, 0,1 mg Driise 


Nr. Il, 0,1 mg Driise 


Es sind die Gewichtsmengen feuchter Higterlappensubstanz, die den jeweils zugesetzten E 
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Nr. V, 0,1 mg Driise 
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Uber den Titer von Hypophysenextrakten des Handels 
fanden wir nur zwei Angaben in der Literatur. Nach Fiihner') 
ergab sich aus der vergleichenden Priifung von Pituitrin Parke, 
Davis & Co. und f-Imidazolylithylamin HCl am ausgeschnittenen 
Meerschweinchenuterus, dafs lcem der Lésung (entsprechend 
0,2 g der Hinterlappensubstanz) ungefihr ebenso stark wirksam 
wie 1/,mg /-Imida- 
zolylathylamin HCl 
war; 1g Driise ent- 
sprach also 0,0025 g 
f - Imidazolylathyla- 
min HCl. Der Wert 
deckt sich mit dem 

Durchschnittswert 

unserer Titrierungen 
von Handelsextrak- 
ten. 

Nachdem wir un- 
sere Versuche beendet 
hatten, wurden wir 
durch ein Referat, das 
uns Herr Dr. Gug- 


1,0 mg Driise 
i,0 mg Driise 


0.1 mg Driise 
10.0 mg Driise 


genheim, Basel, zur 
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Verfiigung __ stellte, 
darauf aufmerksam 
gemacht, daB 1914 
von G. B. Roth?) die . 
Hypophysenextrakte 


tmz Driise 


Figener Extrakt: 


Nr. XILb,0 


von 6 verschiedenen Abb. 4. Vergleiche der Wirksamkcit eines selbstbereiteten 
Firmen durch Ver- Hinterlappenextraktes mit dem Priparat der Firma E 


am Rattenutcrus. 
gleich mit /-Imida- 
zolylathylamin HCl am Meerschweinchenuterus titriert wurden. 
Nach Angaben in dem Buche Houssays’), die wir ebenfalls der 
freundlichen Vermittlung Dr. Guggenheims verdanken, diirften 


1) H. Fiihner, Pharmakologische Untersuchung iiber die Wirkung 
des Hypophysis. Diese Zeitschr %6, 232. 1916. 

2) G. B. Roth, Journ. of the Amer. med. assoc. 1914, Nr. 6. 

8) B. A. Houssay, La Accion fisiologica de los extractos hipofisarios. 
Buenos-Aires 1918. 


Biochemische Zeitschrift Band 106. 17 


POLE ee LTE TT TT ES I LT TE TET LT IN I A EN a 








252 P. Trendelenburg und E. Borgmann: 


mit Sicherheit 4 der Praparate von gleichen Firmen stammen, 
deren Produkte auch wir untersucht haben. Aus den Angaben 
Roths und Houssays sowie den Mitteilungen, die diese Firmen 
iiber die Konzentration ihrer Extrakte geben, berechnen wir, daB 
1g Driise in Form der 4 Extrakte folgenden Titer hatte: 


a=0,002 g  £-Imidazolylithylamin HCl 
b = 0,0005 g 
c = 0,0005 g 
d = 0,00375 g 


(Auch die Praparate der 2 anderen Firmen hatten keinen besseren 
Titer.) 

Der Durchschnittswert der 4 Praiparate a—d liegt 
also bei 0,0015g f$-Imidazolylathylamin HCl fiir lg 
Ausgangsmaterial, demnach noch etwas unterhalb unseres 
Durchschnittswertes der Praiparate A—G, der 0,0024 g #-Imid- 
azolylithylamin HCl betrug. Die Ubereinstimmung ist eine be- 
friedigende. 

Uber die Ursache der mangelhaften Beschaffenheit der 
Hypophysenextrakte des Handels wird demnichst der eine von 
uns Angaben bringen. 

Die wiedergegebenen Versuche zeigen, wie notwendig es 
ist, daB die Priifungsvorschriften, die sich bisher — mit Aus- 
nahme einiger Heilsera — nur der mit chemischen Methoden 
titrierbaren Substanzen und Drogen annahmen, auf die Trager 
der wirksamen Substanzen, die nur im physiologischen Experi- 
ment quantitativ zu messen sind, ausgedehnt werden. An Stelle 
der véllig nichtssagenden Aussage tiber die Konzentration der 
Hypophysenextrakte sollte eine Angabe iiber den Wirkungstiter 
des Ampulleninhaltes treten, am besten wire der Titer in Milli- 
grammen f-Imidazolylathylamin HCl zu geben. 
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Zusammenfassung. 
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Am ausgeschnittenen Uterus von Meerschweinchen — nur 
Tiere von 200—250 g Gewicht sind brauchbar! — wurden selbst- 
bereitete Hypophysenhinterlappenausziige und Hypophysenpra- 
parate des Handels auf ihren Gehalt an wirksamer Substanz 


ausgewertet. 
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Wihrend der Titer von 1g Rinderhypophysenhinterlappen 
in der Form selbstbereiteter Extrakte einen Titer von (durchschnitt- 
lich) 0,17 g f-Imidazolylathylamin HCl hatte, lag der Titer der 
Driisen in Form der Handelsextrakte bei einem auBerordentlich 
viel kleineren Wert. Er betrug durchschnittlich nur 0,0024 g 
f-Imidazolylithylamin HCl, mit starken Schwankungen nach 
oben (bis 0,008 g) und nach unten (0,00025g). Die Handels- 
extrakte sind also sehr unzuverlissige und unvollkommene Aus- 
ziuge der Hinterlappen. 
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Beitrige zur Physiologie der Driisen. Nr. 44. 


Von 
Leon Asher. 


Das Verhalten von normalen, mit Schilddriisensubstanz gefiitterten 
und schilddriisenlosen Ratten gegen reinen Sauerstoffmangel. 


Von 
Manuel Duran, Cao. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Bern.) 
(Eingegangen am 3. April 1920.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


In einer vorausgegangenen Arbeit aus dem Berner Physio- 
logischen Institut hatte H. Streuli gezeigt, daB sich normale, 
schilddriisenlose und milzlose Tiere verschieden gegen Sauerstoff- 
mangel verhielten. Schilddriisenlose Tiere erwiesen sich im Ver- 
gleich zum normalen Tiere wesentlich unempfindlicher gegeniiber 
O,-Mangel. Im Gegensatz hierzu zeigten Tiere ohne Milz gegeniiber 
normalen Tieren eine erhéhte Empfindlichkeit bei Sauerstoff- 
mangel. Fiir die Erkenntnis der Funktionen der Schilddriise 
und der Milz ergab sich durch diese Beobachtung ein neuer Ein- 
blick. Wenn wir uns auf die Leistung der Schilddriise zunichst 
beschrinken, so lieBen sich unter der Annahme, daB die von 
Streuli beobachteten Tatsachen richtig waren, eine Reihe von 
Konsequenzen ziehen, Konsequenzen, die der experimentellen 
Priifung zuginglich waren. Tatsichlich haben eine Reihe weiterer 
Arbeiten aus dem Berner Physiologischen Institut, die sich ganz 
anderer Methoden der Priifung bedienten, ein Verhalten des 
Stoffwechsels ergeben, welches durchaus im Einklang mit der von 
Streuli vertretenen Auffassung stand, daB ein schilddriisenloses 
Tier eine verminderte Empfindlichkeit gegeniiber Sauerstoff- 
mangel besitzt. Es ist einleuchtend, daB, wenn die Stellung der 
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Schilddriise zum respiratorischen Stoffwechsel und was mit dem- 
selben zusammenhingt, durch ganz verschiedene Methoden und 
Betrachtungsweise als iibereinstimmend gefunden wird, dies fir 
die Richtigkeit der zugrunde liegenden Annahmen spricht. Aber 
erneute Priifung jedes einzelnen methodischen Weges ist bei 
prinzipiellen Fragen stets geboten. Eine solche war, was die von 
Streuli benutzte Methodik anbelangt, schon waihrend des Ent- 
stehens seiner Arbeit geplant. Ich habe, einem Rate von Prof. 
Asher folgend, diesen Plan wiederaufgenommen und in wesent- 
lich erweiterter Weise durchgefiihrt. 

Streuli hatte in seiner Arbeit Ratten unter eine Glocke 
gebracht, die von ihm und vorher von Rippstein genauer 
beschrieben wurde. In dieser Glocke wurde mit Hilfe des in den 
genannten Arbeiten beschriebenen Verfahrens Unterdruck her- 
gestellt, und es wurde verglichen, bei welchen Unterdrucken 
die normalen und die schilddriisenlosen Ratten Symptome zeigten. 
Auf Grund des von Rippstein gefiihrten Nachweises, daB die 
bedrohlichen Symptome bei einem gewissen Grade von Unter- 
druck auf Sauerstoffmangel beruhten, stellte sich Streuli auf 
den Standpunkt, daB die Verschiedenheit der Reaktionsweise 
der normalen und der schilddriisenlosen Ratten auf eine ver- 
schiedene Empfindlichkeit gegen Sauerstoffmangel zuriickzufiihren 
sei. So zwingend diese Uberlegung scheint, so darf doch nicht 
auBer acht gelassen werden, daB neben dem Sauerstoffmangel 
auch der mechanische Faktor des Unterdrucks vorhanden ist 
und da8 dieser Unterdruck in den Versuchen von Streuli ein 
recht betrachtlicher war. Ich habe daher ein Verfahren ausgear- 
beitet, um die von mir gleichfalls beniitzten Ratten unter der 
ausschlieBlichen Wirkung des Sauerstoffmangels zu priifen. Das 
Verfahren gestaltete sich folgendermaBen: Die Versuchstiere 
kamen unter die Glocke des Apparates, den ich als bekannt voraus- 
setzen darf. Mit Hilfe der Saugpumpe wurde zuerst Unterdruck 
hergestellt und zwar ein solcher, daB irgendeines der unter der 
Glocke befindlichen Tiere bedrohliche Symptome zeigte. In diesem 
Augenblicke lieB ich aus einer Bombe, die reinen Wasserstoff 
enthielt, Wasserstoff in die Glocke einstrémen, bis das mit der 
Glocke in Verbindung stehende Barometer den fiir den betref- 
fenden Tag normalen Barometerstand zeigte. Von diesem Augen- 
blicke an standen die Tiere nur noch unter dem Einflusse des 
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Sauerstoffmangels, wihrend die mechanischen Druckverhaltnisse 
auf Tagesbarometerstand gebracht waren. Um die Versuchs- 
bedingungen mdglichst rein zu gestalten, befand sich auf dem Boden 
der Kammer eine mit 10 proz. Kalilaugelésung gefiillte Schale, um 
die von den Tieren gebildete Kohlensiiure zu absorbieren. Mit 
dieser gegeniiber dem Streulischen Verfahren neuen Methode 
war ich jetzt in der Lage, das Verhalten normaler und schild- 
driisenloser Tiere gegeniiber Sauerstoffmangel genauer, als es 
bis jetzt méglich war, zu priifen. Ich habe aber auSerdem noch 
einen ganz anderen, allerdings sehr naheliegenden Weg einge- 
schlagen, um neue, entscheidende Beweise fiir die Beziehung 
zwischen Schilddriise und Sauerstoffmangel zu bringen. 

Wenn der Wegfall der Schilddriise zur Folge hat, da8 ein 
Tier gegeniiber Sauerstoffmangel weniger empfindlich wird als 
ein normales Tier, so scheint der Gedanke folgerichtig, daB bei 
einem Tiere, bei welchem die Schilddriise mehr als die normale 
Funktion leistet, gegen Sauerstoffmangel erhéhte Empfindlichkeit 
bestehen mu8. Im Tierexperiment steht uns kein anderes Mittel 
zur Verfiigung, um einen Zustand erhéhter Funktion der Schild- 
driise nachzuahmen, als die Verfiitterung von wirksamer Schild- 
driisensubstanz. Die Auffassung, daB die Fiitterung mit wirk- 
samer Schilddriisensubstanz einer Hyperfunktion der Schilddriise 
gleicht, ist allgemein verbreitet. Tatsichlich hat Eiger im Berner 
Physiologischen Institut nach Fiitterung von Ratten mit Schild- 
drisentabletten im Blute derselben mit Ashers biologischer 
Reaktion eine Vermehrung des im Blute kreisenden inneren 
Sekretes der Schilddriisen nachweisen kénnen. 

Auf Grund dieser Erwigungen bestand meine neue Methode 
darin, daB ich Ratten mehrere Tage lang mit einer Nahrung 
fiitterte, welcher bekannte Mengen von Schilddriisensubstanz 
zugesetzt worden waren. Diese gefiitterten Tiere kamen zusammen 
mit Tieren, welche unter sonst genau gleichen Bedingungen, nur 
unter Weglassung des Schilddriisenzusatzes ernaihrt gehalten 
worden waren, unter die Glocke. Im iibrigen verfuhr ich wie in 
der voraufgehend geschilderten Versuchsreihe. Der Druck wurde 
herabgesetzt, und sobald es die Symptome irgendeiner Tierart 
erforderten, lieB ich Wasserstoff zu und setzte die Beobachtung 
unter dem Einflusse reinen Sauerstoffmangels beim Druck des 
Tagesbarometerstandes fort. 
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Ich gehe jetzt auf einige Einzelheiten der Methodik kurz ein. 


Es galt zu beobachten, welche Symptome durch den Sauerstoff- 


mangel hervorgerufen wurden, wann dieselben eintraten, wie sie 
dann persistierten oder sich erschwerten, und was schlieBlich 
aus den Symptomen wurde, wenn die Tiere wiederum unter die 
Wirkung des normalen Sauerstoffgehalts der Luft gebracht . 
wurden. Die Symptome betreffen in erster Linie die Atmung. 
Bei der Atmung kommt die Frequenz und der Atemtypus in 
Betracht. Im Anfange des Sauerstoffmangels nimmt die Fre- 
quenz zu, wahrend bei héheren Graden des Sauerstoffmangels 
die Frequenz der Atmung wieder abnimmt. Noch viel ausge- 
sprochener ist die Veranderung des Atemtypus. Bei beginnendem 
Sauerstoffmangel nehmen akzessorische Muskeln an der Atmung 
teil, was sich besonders an der Flankenatmung, die sehr aus- 
gepragt wird, kundtut.- Bei Fortdauer des Sauerstoffmangels 
kommt es allmahlich zu einer hochgradigen und unverkennbar 
schweren Dyspnée. Das zweit¢ Symptombild, auf welches ich 
wesentlich geachtet habe, ist das allgemeine Verhalten der Tiere, 
wie es sich in den Bewegungen und in deren Haltung dufert. 
Die ersten Symptome des beginnenden Sauerstoffmangels bestehen 
in einer Unruhe des Tieres, die sich in einem Bewegungsdrang 
aiuBert; sodann kommt ein Zustand der relativen Ruhe. Bei Zu- 
nahme des Sauerstoffmangels geraten die Tiere dann erneut 
in Unruhe, sie machen krampfartige Bewegungen und springen 
gleichsam, als ob sie nach Luft schnappen, heftig in die Hohe, 
wobei sie manchmal gegen die Wande der Glocke schlagen. 
SchlieBlich vermégen die Tiere keine heftige Bewegung mehr 
auszufiihren, fallen um, vermégen sich nicht mehr zu erheben 
und machen den Eindruck eines schweren und gefahrlichen 
Leidens. Gefahrlich ist das Stadium deshalb, weil der Ubergang 
von diesem Stadium in den Tod bevorsteht, weshalb man hierbei 
acht haben und frische Luft herbeifiihren muB, wenn die Tiere 
nicht zugrundegehen sollen. 

In meinen Versuchen handelt es sich darum, bei Tieren, die 
unter anderen Vorbedingungen unter die Glocke kamen, Ver- 
gleiche anzustellen. Je nach den Umstinden kann der Unterschied 
sowohl was den Umfang der Symptome wie das zeitliche Kin- 
treten betrifft, so auBerordentlich deutlich werden, daB gar kein 
Zweifel bestehen kann. Aber in anderen Fallen muB zugegeben 
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werden, daB es einer gewissen Ubung bedarf, um zu erkennen, 
worauf es ankam. Ich habe daher in einer sehr groBen Anzahl 
meiner Versuche, und namentlich in jenen, welche ich als die 
entscheidenden ansehe, auBer den eigenen Beobachtungen, mich 
auf das methodische Verfahren gestiitzt, eine gréBere Anzahl 
in Beobachtung geiibter Mitglieder des Berner Physiologischen 
Instituts als unwissentliche Zeugen des Versuchs heranzuziehen. 
Der oder die anwesenden Zeugen muBten angeben, ob sie zwischen 
zwei bzw. drei in der Glocke befindlichen Tieren Unterschiede 
wahrnahmen, bzw. ob eines der Tiere in bezug auf Atmung und 
Haltung schwerer zu leiden schien. 

Meine erste Versuchsreihe bestand in einer Uberprifung 
der von Streuli berichteten Tatsachen. Zu diesem Zwecke habe 
ich bei drei Ratten die Schilddriise vollstindig entfernt. Diese 
drei Ratten sowie eine Anzahl von Kontrolltieren wurden unter 
sonst ganz gleichen Bedingungen gehalten. Zum eigentlichen 
Versuche kamen je eine operierte und eine normale Ratte unter 
die Glocke. Aus der groBen Zahl meiner Versuche bringe ich 
als Beispiel drei Protokolle, die auf S. 259 folgen. 

Das Ergebnis dieser Versuchsreihe la Bt sich dahin formulieren, 
daB8 Ratten ohne Schilddriise sich gegeniiber Sauerstoffmangel 
weniger empfindlich erweisen als normale Ratten. In diesem Sinne 
sind die Versuche dieser Reihe eine Bestitigung der Beobachtung 
von Streuli und sie gehen dariiber hinaus, daf in meinen Ver- 
suchen rein der Mangel des Sauerstoffs geprift wurde. Dieser 
Umstand mag erkliren, daB ich den Eindruck gewonnen habe, 
daB gewisse Unterschiede zwischen meinen und den Streulischen 
Beobachtungen bestehen. Die Unterschiede sehe ich darin, daB 
die Symptome nicht so schwer waren, wie Streuli sie beschrieben 
hat. Dieses rihrt wohl daher, daB ich mit dem vorbereitenden 
Unterdruck nicht so weit ging wie Streuli, und weil ich das 
Hauptgewicht auf die Beobachtungen in der Periode legte, wo 
die Tiere bei dem jeweiligen Tagesbarometerdruck in einer Atmo- 
sphire mit vermindertem Sauerstoffgehalt sich befanden. Ich 
lasse es ununtersucht, ob in dem Symptomenbild, welches Streuli 
beschrieben hat, neben der Hauptwirkung des Sauerstoffmangels 
doch noch eine Komponente enthalten war, welche auf Rechnung 
des ungewohnlich niedrigen Druckes kam. Der zweite Unter- 
schied war der, daf& die Unterschiede zwischen den operierten 
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Tabelle I. 


Zum Versuche werden gebraucht: ein Normaltier und ein seit 11 Tagen 


thyreoidektomiertes Tier. 


Tagesbarometerstand 719 mm Hg. 
g : 


Temperatur unter der Glasglocke 23°. 


Beginn des Versuches 3" 40’. 





Verhalten des Normaltieres 


Leichte Unruhe. 


Unruhe nimmt zu, Tier geht 
herum, Atmung wird frequen- 
ter. 


Geht sehr aufgeregt herum, 


Flankenatmung. 


Schnappt nach Luft, Flanken- 
atmung wird tiefer und ruck- 
artig. 

Ziemlich aufgeregt, schniiffelt 
herum und liegt endlich auf 


dem Bauche. Flankenatmung 
tiefer, dafiir aber ruhiger. 


Erholt sich etwas, steht auf und 


Druck in 
mm Hg 


600 


500 


420 


380 


300 


Druck 


schnappt herum, um wieder | auf 719 
in Sitzstellung neben das ope- | 
rierte Tier zu geraten. Atmung | 


frequenter als operiertes Tier. 
Mitten im raschen Atemtypus 


| 


schalten sich einige tiefe In- | 


spirationen ein, die mich an 
das Cheyne-Stokesche Phiino- 


men erinnern. 


Nach 10 Minuten legt es sich auf 
die linke 
sehr starke Dyspnée auf mit 
ausgepragter Cheyne-Stoke- 
scher Atmung. 


Flanke und weist | 


mit H 
her- 
gestellt. 


Verhalten des operierten Tieres 


Putzt und kratzt sich, Atmung 
ganz ruhig. 


Sitzt da, 


immer ruhig. 


apathisch Atmung 


Sitzt ruhig 
Atmung fast unverandert. 


zusammengezogen. 


Behalt immer noch dieselbe Hal- 
tung. Atmung ruhig, macht 
aber hier und da mit einer ge- 
wissen RegelmaBigkeit etwas 
tiefere Inspirationen. 


Verhalt sich ganz ruhig, Atmung 
ebenfalls. 


Der Unterschied zwischen beiden Tieren ist so ausgepragt und hebt 
die sozusagen gleichgiiltige Haltung des operierten Tieres im Gegensatz 
zum leidenden Zustand des Normaltieres so stark hervor, daB ich den Ver- 


such unterbreche. 


Ende des Versuchs 45 27’. 
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Tabelle II. 


Zum Versuch werden gebraucht: ein Normaltier und ein seit 18 Tagen 
thyreoidektomiertes Tier. 

Tagesbarometerstand 724 mm Hg. 

Temperatur in der Glasglocke 24°. 

Beginn des Versuches 4" 10’. 








7 | = 
| | «yr ° mm: 
a z| Verhalten des operierten Tieres 


Terhalten des N¢ ieres 
Verhalten des Normaltieres pay 








Geht herum mit etwas Unrube | 580 | 
und rascherer Atmung. | 
Sehr aufgeregt und mit rascher | 470 |Sitzt ruhig, Atmung unverin- 
oberflichlich. Flankenatmung. | | dert. 
Immer unruhiger, Atmung rasch, | 420 | 
ruckartig. 
Atmung wird tiefer und etwas | 
langsamer. | 
| Sitzt mit schlifrigem Ausdruck, 
| Tuhig sich auf seine Beine 


Nachdem es stark herumge- 
sprungen, liegt es auf dem | 


Bauche mit tiefer und etwa| stiitzend. 
dreimal so rascher Atmung, | 
wie operiertes Tier. | 


Erhebt sich und geht herum, | Druck |Geht nach ein paar Minuten 
nach einem Ausgang suchend. | auf 724; munter herum. 
Dyspnée ist immer noch sehr | mit H 


stark. ' hergest. 


Minuten darauf kratzt und) | Mit langsamer tiefer Atmung 
putzt es sich heftig und liegt | sitzt das Tier da, mit halbge- 
endlich dicht an das operierte | schlossenem Auge, als ob es 
Tier, wobei deutlich zu sehen | | schlafe. 

ist, wie die Atmung verschie- | 
den ist. 





Cheyne-Stokesches Phinomen? | | 


Bei Zustrémung frischer Luft steht das Normaltier rasch auf, sucht 
nach der Offnung, wo die Luft hereinstrémt und atmet mit rascher Flanken- 
atmung. Endlich bleibt es in freier Luft mit rascher, oberflichlicher Flanken- 
atmung ruhig da und zeigt groBe Miidigkeit. Das operierte Tier ist ruhig 
geblieben und hat kaum etwas geschniiffelt. 


Ende des Versuches 4" 45”. 
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Tabelle III. 


Zum Versuch werden gebraucht: ein Normaltier und ein seit 30 Tagen 
thyreoidektomiertes Tier. 

Tagesbarometerstand 714 mm Hg. 

Temperatur in der Glasglocke 23°. 

Beginn des Versuches 2" 45’. 








Druck in V 
e 
mm Hg 


rhalten des operierten Tieres 


Verhalten des Normaltieres 


Schnappt erregt herum. 530 


Atmung wird frequenter, Tier! 470 | VerliBt seine ruhige Sitzstellung 


springt aufgeregt, in krampf- 
hafter Weise. 


Steht auf den Hinterbeinen und 
geht immer mehr aufgeregt 
umher. Atmung rasch mit 


Flankenhilfe. 


Nach starker Aufregung fillt 
das Tier um und zeigt schwere 
Flankenatmung. 


und geht herum, den Kopi 
schiittelnd. Atmung unver- 
aindert. 


Steht plétzlich auf und zeigt 
eigenartige Bewegungen des 
Kopfes und der Extremititen 


AON A 


SEPIA RSA cs AR CA 





Diese Bewegungen sind krampf- 

haft, der Kopf hat die Tendenz, 

sich riickwarts zu beugen. 
Opisthotonus? 


Schon bei 500 mm Hg steht, Hier Ist ruhiger geworden, macht 
das Tier auf und seine friihere | Druck aber immer noch Beugebewe- 
schwere tiefe Atmung wird|auf714,| gungen mit dem Kopf nach 
rascher und oberflichlicher | mit H. rickwirts, und wenn es geht, 
mit eingeschalteten tieferen In- | so zeigt es krampfhaften, eigen- 
spirationen. tiimlich steifen Gang, Atmung 

ruhig, kaum etwas frequenter 


Legt sich wieder hin und bleibt 
geworden. 


ruhig mit offenen Augen und 
rascher Flankenatmung. 


Hier wird frische Luft zugelassen, wobei das Normaltier mit Begierde 
schnappt und ebenfalls das operierte Tier. Beide sind matt und zeigen 
Miidigkeit. 

Ende des Versuchs 3" 25’. 


und den normalen Tieren nicht so auffallend waren, wie er aus 
der Schilderung von Streuli vielleicht abgeleitet werden kann. 


Ich méchte aber scharf betonen, daB trotz dieser Einschriankung 
ich selbst und eine ganze Reihe geiibter Beobachter in zahlreichen 
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Versuchen bei dem unwissentlichen Verfahren die merklich gréBere 
Resistenz des schilddriisenlosen Tieres angeben konnten. 

Um Wiederholungen zu vermeiden, will ich auf das Symptom- 
bild erst eingehen, wenn ich die Versuche beschreibe, die ich 
an mit Schilddriisenstoffen gefiitterten Ratten angestellt habe. 

Die zweite Versuchsreihe bringt meine Versuche mit der 
neuen Methodik, naimlich den Vergleich von normalen Tieren 
und von Tieren, die mit Schilddriisensubstanz gefiittert wurden. 
Pro Tag gab ich mit der Nahrung je 0,162 bzw. 0,324 g. Es zeigte 
sich, daB der charakteristische Unterschied im Verhalten gegeniiber 
Sauerstoffmangel schon nach 5 Tagen aufgetreten war. Die lingste 
Fiitterungsperiode betrug 2 Monate. Bei dieser Fiitterung mit 
Schilddriisenstoffen, die tibrigens mit den VorsichtsmaBregeln 
ausgefiihrt werden muB, wie sie in der Arbeit von Eiger beschrie- 
ben worden ist, habe ich die Beobachtung gemacht, daB die Tiere 
anfanglich an Gewicht abnahmen, dann aber nach einer gewissen 
Gewichtsabnahme auf dem jeweilig erreichten Kérpergewicht 
stehenblieben, ohne bei weiterer Fiitterung an K6rpergewicht 
abzunehmen. 

Ich verfiige iiber 23 positive Versuche in dieser Reihe, von 
denen ich beispielsweise nachstehend fiinf. mitteile (s. S. 263). 

Das Ergebnis der vorliegenden Versuchsreihe ist ein, fast 
moéchte ich sagen, tiberraschend entscheidendes, denn die mit 
Schilddriisenpraparaten gefiitterten Ratten waren ganz aufer- 
ordentlich empfindlich gegen Sauerstoffmangel geworden. Viel- 
leicht kann ich durch nichts schlagender die Empfindlichkeits- 
steigerung der mit Schilddriisenstoffen gefiitterten Ratten belegen, 
als durch die Beobachtung, daB bei der vorbereitenden Druck- 
verminderung mir einige Male Ratten durch den Tod verloren- 
gingen, zu einer Zeit, wo die gleichzeitig unter der Glocke befind- 
lichen Normalratten keine irgendwie bedrohlichen Symptome 
des Sauerstoffmangels zeigten. Der Unterdruck, bei dem der Tod 
der gefiitterten Ratten so unerwartet eintrat, war ein solcher, 
bei dem vorher in den zahlreichen ahnlichen Versuchen die im 
Berner Physiologischen Institut angestellt worden sind, niemals 
ein letaler Ausgang beobachtet wurde. Es ist bemerkenswert, 
daB diese stirkste Reaktion auf Sauerstoffmangel von Ratten 
gezeigt wurde, welche langere Zeit mit Schilddriise gefiittert 
worden waren. Unbedenklich spreche ich von Sauerstoffmangel 





Physiologie der Driisen. 263 


Tabelle IV. 


Zum Versuch werden gebraucht: ein Normaltier und ein mit Schild- 
driisensubstanz gefiittertes Tier. Fiitterung seit 6 Tagen. 

Tagesbarometerstand: 711 mm Hg. 

Temperatur unter der Glasglocke 22°. 

Beginn des Versuches 4" 10’. 





Druck in > £ > 3N re *) > i > 
om tie | Verhalten des gefiitterten Tieres 


Verhalten des Normaltieres 


| 
Leichtes Herumschniiffeln mit | 510 | 
etwas Unruhe. Atmung tiefer. | 
Etwas Dyspnée mit ansteigender 
| erschwerter Flankenatmung. 


Liegt auf dem Bauch, mit etwas | ) | Atmung ruckartig und auffallend 
Dyspnée. | | tief. 


Steht auf, zeigt sehr starke Er-| 340 | Springt in die Hohe, fallt zu- 
regung mit rascher Flanken- | sammen und bleibt auf dem 


atmung. | Bauch liegen. 





Geht noch sehr erregt herum, | Liegt ganz gelassen auf der rech- 
seine Bewegungen sind aber | | ten Flanke mit tiefer, miih- 
triige. Seine Atmung ist tiefer | | samer Flankenatmung. 
geworden. | 


Nach einigen Minuten putzt und} Druck | Etwas spiter als das Normaltier 
kratzt es sich heftig an nackten | auf711| steht es auf, kratzt und putzt 
Stellen, Dyspnée noch sehr|mmHg| sich. Legt sich aber gleich ge- 
stark. Nach einer Weile wird | mit H lassen auf den Bauch und 
das Tier bedeutend ruhiger.| herge-| bleibt so unter starker Flan- 
Dyspnée bessert sich wesent- | stellt. kenatmung, einen stark lei- 
lich und schlieBlich bleibt das denden Zustand darbietend. 
Tier ruhig mit geschlossenen 
Augen. 





Ist immer noch ruhig, in schlaf- Tier zeigt so schwere Symptome, 
aihnlichem Zustand. daB ich frische Luft in die 


Sobald frische Luft zustrémt. | Glocke ae lasse, ee - 
echnappt es mit Begierde und | retten. Schnappt mit Begierde, 


sucht die Offnung, wo die Luft | schiittelt sich und mit starker 
hereinkommt F | Dyspnée liegt es matt da. 





In vollkommen reiner Luft ist Mit ziemlich starker Dyspnée, 
das Tier mit etwas Dyspnée trotzdem es schon eine Zeitlang 
wieder in einen schlafrigen Zu- | frische Luft atmet, liegt das 
stand geraten. | Tier mit Zeichen groBer Er- 

miidung. 


Ende des Versuches 45 55’. 
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Tabelle 


ie 


Zum Versuch werden ein Normaltier und ein seit 7 Tagen gefiittertes 


Tier verwendet. 
Tagesbarometerstand 710 mm Hg. 


Temperatur unter der Glasglocke 22,5°. 


Beginn des Versuches 4° 20’. 





Druck in 


Verhalten des Normaltieres 
| mm Hg 


l 
Kratzt sich und geht herum, nach! 600 
allen Seiten hin schniiffelnd. 


Flankenatmung und unruhiges 
Herumgehen. 


Dyspnée zunehmend, das Tier | 
springt in die Hohe und zeigt 
groBe Unruhe. 


Nachdem es sehr aufgeregt her- | 
umgegangen ist, steht es auf | 
den Hinterbeinen, um _ sich | 
wieder hinzulegen. Dabei starke 
Dyspnée. | 

Normaltier zeigt auch ahnliche | 
Erscheinungen, wie das ge- | 

fiitterte, aber nicht so deutlich | 

und seine Haltung zeigt iiber- | 
haupt keine bedrohlichen | 


Symptome. 


Hier | 
Schon bevor der Druck auf Ta- wird der, 


| 


gesbarometerstand gelangt, | Druck 
steht das Tier auf, putzt und | auf 710) 
kratzt sich. Dyspnée ist immer | mit H 
noch da. ‘hergest. | 


Verhalten des gefiitterten Tieres 


| Geht erregt herum nach Luft 


schnappend. 


Immer unruhiger werdend mit 
starker Atemnot. 


|Springt erregt, schligt heftig 


gegen. die Glockenwand und 
endlich liegt es auf dem Bauch, 
mit starker Flankenatmung. 

Liegt wieder auf dem Bauch, 
nachdem es krampfhafte 
Spriinge gemacht. 

Liegt immer noch auf dem Bau- 
che, mit schwerer tiefer At- 
mung, deutet auf einen schlim- 
meren Zustand als das Normal- 
tier. 

Hier kann man ein sehr exqui- 
sites Symptom sehen, welches 
ich schon im vorigen Versuch 
beobachten konnte, namlich 
nach ungefihr 25—30 Atem- 
ziigen die rasch hintereinander 
folgen, tritt eme kleine Pause 
ein, darauf ein paar tiefe In- 
spirationen, um dann wieder 
in raschem Tempo die charak- 
teristische Dyspnée zu zeigen. 
Dieses werde ich in den niach- 
sten Versuchen als Cheyne- 
Stokesche Atmung?? be- 
zeichnen. 

Erholt sich etwas, liegt aber 
immer noch auf dem Bauche, 
flach, gelassen, und zeigt im- 
mer mehr bedrohliche Sym- 
ptome von seiten der Atmung. 
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Tabelle V (Fortsetzung). 





Verhalten des Normaltieres pone Verhalten des gefiitterten Tieres 
Das Tier sitzt mit geschlossenen Deutlichere Cheyne -Sto- 
Augen in schlafahnlicher Hal- kesche Atmung?? 
tung. 


Das Tier spiirt sofort die Q,- In Anbetracht der angstlichen 
reiche Luft, wird wach und Haltung 6ffne ich den Hahn 
schnappt mit Begierde. und lasse frische Luft zustré- 

men. Das Tier atmet mit ra- 

Nach ein paar Minuten ist das scher oberflachlicher Atmung, 
Tier ganz erholt, sitzt aber liegt aber ganz matt auf dem 
ruhig da und zeigt sich miide. Bauch und bietet einen so lei- 

denden Zustand, daB ich es 
aus der Glocke nehme und 
wahrnehmen kann, wie die Ex- 
tremitaten kalt und steif sind. 


Ende des Versuches 5® 15’. 


Tabelle VI. 
Zum Versuch werden gebraucht: ein Normaltier und ein mit Schild- 
driisensubstanz gefiittertes Tier. Fiitterung seit 11 Tagen. 
Tagesbarometerstand 713 mm Hg. 
Temperatur unter der Glasglocke 21 
Beginn des Versuches 4". 





Druck in 


Verhalten des gefiitterten Tieres 
| mm Hg 


Verhalten des Normaltieres 


Zunahme der Atemfrequenz. 5990 | Unruhiges Herumgehen mit et- 
was Flankenatmung. 


Rasche Flankenatmung, kratzt Unruhiger, schniiffelt herum mit 
und schiittelt sich. stirkerer Flankenatmung. 


Geht herum, nach Luft schnap- Unter ansteigender Dyspnée legt 
pend. Atmung wird tiefer und sich das Tier auf den Bauch, 
vermehrte Flankenatmung. mit vorgestreckten Extremi- 

tiiten, die stark cyanotisch er- 


scheinen. 


Sitzt zusammengezogen, nach- 35 | Rafft sich auf, springt krampf- 
dem es herumgegangen, At- haft in die Héhe, um sich wie- 
mung ruckartig, tiefer und der auf den Bauch zu legen, 
etwas ruhiger geworden. und mit schwerer Atemnot. 
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Tabelle VI (Fortsetzung). 





Verhalten des Normaltieres — | 
| mm Hg 


regt herum und zeigt ziemlich | 
Hal. | 
tung ist aber nicht bedrohlich. 
Atmung rasch und oberflich- 
lich. 


| 
Wird unruhiger, springt aufge-| 360 
| 


starke Dyspnée. Seine 


Druck in | Vv 


erhalten des gefiitterten Tieres 


Steht wieder auf, springt so hef- 


tig, daB es gegen die Glocken- 
wand st68t und endlich legt 
es sich auf die Flanke mit offe- 
nen, starren Augen und schwe- 
rer, tiefer Atmung, die an da: 
Cheyne-Stokesche Phinomen 
erinnert. Die Atmung ist auf- 
fallend schwer und langsam 
im Gegensatz zu der raschen 
und oberflichlichen des Nor- 
maltieres. 


Halt sich ruhig mit ruckartiger| 330 | Liegtimmer noch aufdem Bauche 


starker Flankenatmung. 


und seine schweren Symptome 
geben mir AnlaB, den Unter- 
druck in der gewohnten Weise 
auszuschalten. 


Schiittelt sich und kratzt sich Druck | Liegt weiter auf dem Bauche 


heftig Nase und Ohren. Dys- auf 713 
pnée mit Einschaltung von’ mit H. 
tieferen Atemziigen in der 
raschen oberflichlichen At- 

mung. 


Das Tier hat sich dicht an das 
gefiitterte angelegt und macht 
den Eindruck, als ob es schlafe. 
Zeigt aber immer ziemlich 


| 
| 
| 
rasche Flankenatmung. 
| 


Sobald es frische Luft fihlt, 
steht es auf, schnappt begierig, 
und bald darauf fiallt es wieder 


in schlafaihnliche Haltung mit 
etwas rascherer Atmung. 


Ende des Versuchs 4" 40’. 


mit deutlich an Cheyne-Stoke- 
sche erinnernde Atmung. 


Liegt immer noch auf dem Bauch 


mit vorgestreckten Extremi- 
taten so schwerer At- 
mung, daB ich frische Luft zu- 


und 


strémen lasse, um es vor dem 
Tode zu schiitzen. 


| Trotz der frischen Luft, liegt es 


weiter auf dem Bauche, mit 
cyanotischen und kalten Ex- 
tremititen. Die Atmung ist 
tief, langsam und sehr schwer. 
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Tabelle VII. 


Zum Versuch werden gebraucht: ein Normaltier und ein mit Schild- 
driisensubstanz gefiittertes Tier. Fiitterung seit 15 Tagen. 

Tagesbarometerstand 713 mm Hg. 

Temperatur unter der Glasglocke 22°. 

Beginn des Versuches: 5" 15’. 








| Druck in 


Verhalten des Normaltieres | mm Hg 


Verhalten des gefiitterten Tieres 








Putzt und kratzt sich. 570 | Geht erregt umher, kratzt sich 
u. zeigt beschleunigte Atmung. 


Atmung etwas rascher. 500 | Steht auf den Hinterbeinen und 
sucht nach Luft in die Hohe. 
Rasche oberflichliche Atmung. 


Steht auf, geht aufgeregt herum, 450 | Legt sich hin und zeigt tiefe 
Zunahme der Dyspnée. Atmung mit Tendenz, lang- 
samer zu werden. 


| 390 |Steht auf den Hinterbeinen, 
fallt um, steht wieder auf und 
legt den Kopf auf den Riicken 


des Normaltieres. 


Liegt auf dem Bauch und zeigt| 320 | Der Kopf rutscht bis zur Flanke 


rasche und starke Flanken- | des Normaltieres ab, bis es mit 
atmung. schwerer tiefer Atmung auf 
die rechte Flanke zu liegen 

kommt. 


Das Normaltier putzt sich und Druck | Das Tier streckt die vorderen 
kratzt sich erregt. auf713|  Extremititen krampfhaft, 
mit H| zeigt Cyanose der Nase, Ohren 

und Extremititen. Die At- 

mung wird nach einigen tiefen 


Sitzt ruhig in schlafahnlichem Ziigen rasch und oberflich- 


Zuntande. lich und die Augen starr, weit 

offen. Dabei Strecken des 

Halses. Diese bedrohlichen 

Bei normaler Luft schnappt es be- Symptome veranlassen mich, 

gierig, sitzt aber noch ruhig das Tier rasch aus der sauer- 

auf der Glasplatte und bleibt stoffarmen Luft zu nehmen, 

da mit mattem Ausdruck. und kiinstliche Atmung an- 

Atmung rasch und oberflach- zuwenden, bis sich das Tier 
lich. langsam erholt. 


Ende des Versuches 55 40’, 


Biochemische Zeitschrift Band 106. 
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Tabelle VIII. 


Zum Versuch werden gebraucht: ein Normaltier und ein mit {child- 
driisensubstanz gefiittertes Tier. Fiitterung. seit 37 Tagen. 

Tagesbarometerstand 717 mm Hg. 

Temperatur unter der Glasglocke 23°. 

Beginn des Versuches 35 45’. 





Verhalten des Waraiibtiiniie ‘mm He in Verhalten des s gofutterten 1 Tieres 
Leichte Canis, 550 {tadiasannian stiitzt Lan Kopf 
auf den Riicken des Normal- 

tieres. 


Geht herum, nach allen Rich-| 480 | Legt sich auf den Bauch, mit an- 
tungen schniiffelnd, mit ra- | | steigender Flankenatmung. 
scher Atmung. 

Bei rascher Flankenatmung mit| 420 Nachdem es ein paar heftige 
ruckartigen Bewegungen bleibt | ‘ | Spriinge gemacht, hat es sich 
das Tier dasitzen. | hingelegt. Atmung ist tiefer 

und langsamer, dafiir miih- 
samer geworden. 


Steht auf, schniiffelt aufgeregt | 400 | Bei sehr schwerer Atmung mit 
herum, Flankenatmung rasch | Cheyne-Stokeschem Typus 
mit ruckartigen Bewegungen. | liegt das Tier flach auf dem 

| Bauch mit weit offenen Augen. 

Hier steht das Tier auf, sucht | 390 | Steht plétzlich auf, fallt aber 


nach der Herkunft der sauer- | _ gleich zusammen und trotz ra- 
stoffreichen Luft. scher Herstellung von norma- 


| - * , 
Bei etwas rascherer Atmung als len Luftverhaltnissen und Ver- 
| suchs mit kiinstlicher Atmung 


vor dem Versuch ist das Tier | \ q nhs a 
wieder ruhig mit geschlossenen — a 
er. 


Augen. 


Ende des Versuches 45 12’. 
Bei der Sektion fielen mir die stark hypertrophierten Hoden auf. 


als der Ursache des Todes, weil die Drucke, bei denen der Tod 
eintrat, solche waren, wo schlechterdings von einer mechanischen 
Wirkung nicht die Rede sein kann. Die betreffenden Druckwerte, 
wo der Tod die Tiere erreichte, waren 390—400 mm Hg, was einer 
Hohe entspricht von 5000—5500 m iiber dem Meere. In allen 
iibrigen Versuchen, wo der geschilderte, unerwiinschte aber 
iiberaus beweisende Zwischenfall nicht eintrat, verliefen die Dinge 
in nachfolgender Weise: Bei der allmahlichen Erniedrigung des 
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Druckes in der Kammer zeigten zuerst und ausnahmslos die gefiit- 
terten Ratten eine Anderung ihres Verhaltens und insbesondere 
ihrer Atmung. Sobald die Symptome bedrohlich wurden und 
zwar nur fir die gefiitterten Ratten, wihrend die normalen Tiere 


nicht viel mehr als Initialsymptome aufwiesen, lie ich Wasser- 
os 





Abb. 1. Druck 890mm. Normaltier ist ruhig auf dem Drahtnetz. Thyreoidintier 
liegt auf der Glasplatte. 
stoff in die Kammer bis zur Wiederherstellung des Tagesbaro- 
meterstandes. In der Anfangsperiode der Fiitterung konnte ich 
bis auf 300 mm Hg Barometerdruck heruntergehen, ehe ich Wasser- 
stoff zulieB. Als aber die Versuche weiter fortschritten und dem- 
gemiB die Tiere eine langere Fitterungszeit durchgemacht 
hatten, durfte ich nicht mehr der Gefahr wegen auf 300 mm Hg 
heruntergehen, sondern muBte schon bei héheren Drucken 
Wasserstoff zulassen. Nachdem Wasserstoff zugelassen worden war, 


18* 
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blieben die gefiitterten Tiere dauernd in einem Zustande sichtlichen 
Leidens unter dem Sauerstoffmangel. Ich habe von dem Zustande 
der Ratten Aufnahmen, wovon ich zwei als Beispiele beifiige. 
Der Unterschied ist ein sehr charakteristischer; die gefiitterte 
vermag sich nicht mehr zu erheben und ist von der die Kalilauge 





Abb. 2. Druck 400 mm. Normaltier ist ruhig auf dem Drahtnetz. Das mit Thyreoidin 
gefiitterte Tier liegt auf der Glasplatte. 


enthaltenden und mit einem Drahtnetz versehenen Schale auf 
den Boden heruntergefallen. Die gefiitterte Ratte vermag sich 
nicht mehr zu erheben und liegt mit allen Zeichen der schweren 
Dyspnée flach auf dem Bauche. Das Kontrolltier vermag ruhig 
zu sitzen und weist eine viel geringere Dyspnée auf. Nicht weniger 
charakteristisch ist das erste Verhalten nach Zulassen von frischer 
Luft. Wahrend die normalen Kontrolltiere fast momentan in 
der frischen Luft sich erholen, héchstens noch Andeutung von 
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Dyspnée eine Zeitlang zeigen, verweilen die gefiitterten Tiere 
noch geraume Zeit in einem Zustande schwerer Stérung. 

Das Gesamtergebnis dieser Versuchsreihe, um zu resiimieren, 
ist der Nachweis, da8 Fiitterung von Ratten mit Schilddriisen- 
stoffen die Empfindlichkeit derselben gegeniiber Sauerstoff- 
mangel ganz auBerordentlich steigert. Mit diesem Nachweis 
ist nicht allein diese Tatsache erkannt, sondern auch ein neuer 
Beweis fir die Richtigkeit der von Streuli gemachten Beobach- 
tungen an schilddriisenlosen Ratten erbracht. Im gleichen Sinne 
sprechen die Versuche meiner letzten Versuchsreihe. 

In der dritten Versuchsreihe wurden je 3 Tiere gleichzeitig 
unter die Glocke gebracht: ein normales Kontrolltier, ein schild- 
driisenloses Tier und ein mit Schilddriisensubstanz gefiittertes 
Tier. Aus dieser Versuchsreihe bringe ich als Beispiel 2 Protokolle. 


Tabelle IX. 


Zum Versuche we.den gebraucht ein Normaltier, ein seit 23 Tagen 
operiertesTier,und ein seit 44Tagen mit Schilddriisensubstanz gefiittertesTier. 
Tagesbarometerstand 714 mm Hg. 
Temperatur unter der Glasglocke 24°. 
Beginn des Versuches 4°. 





Druck | Verhalten des 


inmm | | P ‘ ‘. 
| Normaltiers | gefiitterten Tieres schilddriise nlosen 
| | __Tieres 











580 i Sitzt ruhig, Atmung | Kratzt sich, mit leichter | Sitzt mit ruhiger At- 
| etwas tiefer. Flankenatmung. mung. 
500 | Ist ruhig, zusam-| Legt sich auf den Bauch 
mengezogen, At-| mit groBer Unruhe 
mung ruckartig. und schwererAtmung. 
‘Sitzt ruhig mit et-| Legt sich flach auf die Steht auf, schiittelt 
| was Flankenat- rechte Flanke, streckt sich heftig und 
mung. die vorderen Extremi-| geht umher. At- 
taten nach vorn. mung ruhig. 





Springt plétzlich u. fallt 
zusammen bei kaum 
sichtbarer Atmung. 


Angesichts der schweren Symptome des gefiitterten Tieres stelle ich 
normale Luftverhaltnisse rasch her. Trotzdem stirbt das Tier und kann 
nicht wiederbelebt werden trotz kiinstlicher Atmung. Dabei ist das Normal- 
tier ruhig und das operierte Tier gibt iiberhaupt kaum Zeichen einer kleinen 
Atmungsbeschleunigung. 

Ende des Versuches 4" 16’. 
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Tabelle X. 
Zum Versuche werden gebraucht ein Normaltier, ein seit 34 Tagen ope- 
riertes Tier und ein seit 28 Tagen mit Schilddriisensubstanz gefiittertes Tier. 
Tagesbarometerstand 722 mm Hg. 
Te sand unter der even bee 22,5°. Beginn des Versuches 4" 10’. 








Druck | V erhalten « des 


in mm : ; ne, fsenlosen 
Hg | Normaltieres gefiitterten Tieres | ee nlosen 
ieres 





600 | Putzt sich und kratzt | LeichteFlankenatmung. | | 


sich. 
520 | Sitzt ruhig, prone | Liegt auf dem Bauche | 
etwas tiefer und| mit starker Dyspniée. | 
rascher. 
| Zeigt leichte Un-/ Liegt flach auf d.Bauche 'Sitzt ruhig da, At- 
| ruhe und raschere| m. steigend. Dyspnée| mung etwas fre- 
Flankenatmung. und Cheyne-Stoke-| quenter. 
scher Atmung? 
| Istruhiger geworden. | Kratzt sich heftig Nase | Sitzt da mit ruhiger 
Atmung ruckartig,, und Ohren, geht sehr; Atmung. 
mit starker Flan-| aufgeregt herum, um 
kenbeteiligung. | _—_ sich endlich unter sehr | 
| schweren Symptomen | 
auf den Bauch zu le- | 
| gen. Weite Lidspalte | 
mit Exophthalmos. 





| 
| 
| 


— K | | Sitzt immer ruhig, | | Liegt flach, schlangen- | ‘Ist aufgestand., zeigt 
mitH || Yruckartige At-| artigaufdemBauche,| normale Atmung, 
mung. | mit schwerer, tiefer| doch etwas frequ. 

H ' Flankenatmung. als bei Normalluft. 


Angesichts der schweren Symptome des gefiitterten Tieres lasse ich 
frische Luft zustrémen, wobei das gefiitterte Tier mit rascher Flanken- 
atmung schnappt und unter Zeichen groBer Miidigkeit auf dem Bauche liegt. 

Ende des Versuches 4" 50’. 

Diese Versuchsreihe steht in vollstindiger Ubereinstimmung 
mit den beiden voraufgehenden Versuchsreihen, so daB ich mich 
iiber das Ergebnis kurz fassen darf. Bei Sauerstoffmangel wurde 
stets eine Phase erreicht, wo das mit Thyreoidin gefitterte Tier 
schwere Symptome darbot, das normale Kontrolltier viel weniger 
schwere, das schilddriisenlose kaum merkliche Zeichen verainderten 
Verhaltens aufwies. Unwissentliche Beobachter waren in der 
Lage, auf Grund der Symptome die Tiere richtig zu diagnostizieren. 
Geht man vom Normaltier aus, so wichen die gefiitterten Tiere 
in der Richtung der erhéhten Empfindlichkeit gegen Sauerstoff- 
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mangel, die schilddriisenlosen in der Richtung verminderter 
Empfindlichkeit gegen Sauerstoffmangel ab. 

Uberblicke ich insgesamt die Ergebnisse meiner Versuche, 
so hat sich gezeigt, daB die Fitterung von Ratten mit wirksamer 
Schilddriisensubstanz diese Tiere sehr viel empfindlicher gegen 
Sauerstoffmangel macht, als normale Tiere es sind, wahrend die 
Wegnahme der Schilddriise die Empfindlichkeit gegen Sauerstoff- 
mangel wesentlich herabsetzt. Wenn ich ein Urteil abgeben soll, 
welche von den beiden Erscheinungen die ausgepragtere ist, 
so bin ich auf Grund meiner Beobachtungen zu dem Schlusse 
gekommen, da die Empfindlichkeitssteigerung gegeniiber Sauer- 
stoffmangel infolge Schilddriisenfiitterung die viel markantere 
Erscheinung ist. Sie ist so sinnfallig, daB die Reaktion gegeniiber 
Sauerstoffmangel geradezu ein neues Prifungsmittel fiir die 
Wirksamkeit von Schilddriisenstoffen ist. Rekanntlich gehért der 
Nachweis von wirksamen Schilddriisenstoffen immer noch zu 
den nicht ganz einfachen Problemen, weil wir nicht im Besitze 
der Kenntnis der chemischen Konstitution des spezifischen Schild- 
driisensekretes sind. Man ist daher auf biologische Methoden 
angewiesen, die zwar ihre Vorziige haben, aber wegen der ihnen 
anhaftenden natiirlichen Unsicherheiten die Kontrolle durch die 
Anwendung verschiedener Methoden sehr wiinschenswert er- 
scheinen lassen. Dazu kommt noch, da8 unsere bisherigen bio- 
logischen Methoden entweder nicht ganz einfach oder mindestens 
zeitraubend sind. Nach den Erfahrungen des Berner Physio- 
logischen Institutes kénnen folgende Methoden als brauchbar 
fiir den Nachweis wirksamer Schilddriisenstoffe angesehen werden : 
die Steigerung der Adrenalinempfindlichkeit am Laewen-Tren- 
delenburgpraparat oder im Blutdruckversuch am Kaninchen; 
die Empfindlichkeitssteigerung bei Reizung passender Nerven 
des autonomen Nervensystems; die Stoffwechselsteigerung gepriift 
entweder durch den respiratorischen Stoffwechsel oder durch 
Stickstoffausscheidung ; schlieBlich die Priifung der Entwicklungs- 
beschleunigung von Kaulquappen. Die von mir ausgearbeitete 
neue Methode ist in erster Linie sicher, zweitens tritt sie schon 
nach kurzdauernder Fiitterung mit der zu fiitternden Substanz 
ein und drittens ist sie verglichen mit anderen Methoden einfach. 
Die Methode selbst habe ich in der Einleitung meiner Arbeit 
beschrieben. Inwieweit die Reaktion auf Sauerstoffmangel 
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streng spezifisch ist, habe ich nicht gepriift. Die Priifung soll noch 
nachgeholt werden. Auf Grund des Standes unserer Kenntnis 
erscheint es mir nicht unberechtigt, die Vermutung auszusprechen, 
daB sie sich tatsichlich als spezifisch herausstellen wiirde. Die 
Richtigkeit der friiheren Angaben von Stre uli iiber die Beziehung 
zwischen Schilddrisenmangel und Sauerstoffmangel ist nicht 
allein von mir bestiatigt, sondern auch auf einem neuen Wege 
als zutreffend erkannt worden. Hierdurch ist eine breitere Basis 
fiir die Nutzanwendungen gewonnen worden, die auf Grund der 
von uns geschilderten Ausfallssymptome fiir die Physiologie der 
Schilddriisenfunktionen gemacht werden kénnen. Die Schild- 
driise ist ein wichtiges Glied in der Kette der Geschehnisse, die 
den respiratorischen Stoffwechsel ausmachen, sie ist maBgebend 
bei der Regulierung des Sauerstoffverbrauches beteiligt. Wenn 
der Organismus viel Schilddriisensekret erhalt, erhdht sich sein 
Sauerstoffverbrauch, offenbar weil diejenigen Prozesse, zu deren 
regelmaBigem Ablauf Sauerstoff bendtigt wird, wesentlich ge- 
steigert sind. Wenn umgekehrt wenig Schilddriisensekret oder gar 
keines in den Organismus gelangt, so sinkt das Bediirfnis fir 
Sauerstoff wegen Herabsetzung der sauerstoffzehrenden Prozesse. 
Die Bedeutung, welche die von mir befundenen Tatsachen und 
die SchluBfolgerungen, die sich daraus fiir die Pathologie ziehen 
lassen, sind offenkundig. Der von Streuli und mir nachgewiesene 
Tatsachenkomplex ist jedenfalls ein sehr wichtiger Faktor dabei, 
da8B der Basedowiker einen gesteigerten, der Mensch mit Athyreose 
einen verminderten Stoffwechsel besitzt. 

Zum Schlusse fasse ich die wesentlichen Ergebnisse 
meiner Arbeit zusammen: 

1. Wegnahme der Schilddriise bei Ratten bewirkt bei den- 
selben eine erhéhte Empfindlichkeit gegen reinen Sauerstoffmangel 
bei Ausschlu8 des Unterdrucks. 

2. Fiitterung von Ratten mit wirksamen Schilddriisenstoffen 
bewirkt eine starke Erhéhung der Empfindlichkeit gegen reinen 
Sauerstoffmangel. 

3. Auf letztere Tatsache griindet sich eine neue zuverlassige 
biologische Methode zum Nachweis wirksamer Schilddrisenstoffe. 

4. Die gefundenen Tatsachen dienen zum Verstiindnis des Ver- 
haltens des respiratorischen Stoffwechsels unter dem Einflusse von 
physiologischen und pathologischen Zustaénden der Schilddriise. 


EOL ASEAN ET RA ere RAT AE IRD Lorca eNO TINE LE SI ph Ao 


LER OTE SHEE CSOT. 


rey 


ee 


See a eed 





i ar RELIST RE RII NE SN BATH RE ARDS MEENA TIP IEE DL wth NEI 


Gemischte Dismutation der Aldehyde. 
Von 
F. F. Nord. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir experi- 
mentelle Therapie in Berlin-Dahlem.) 


(Bingegangen am 2. April 1920.) 


Drei Arten der Umwandiung von Aldehyden in die zuge- 
hérigen Alkohole und Sauren scheinen prinzipiell méglich: 

1. Die Umwandlung zweier gleicher Molekiile Aldehyd im 
Sinne der Umsetzung 2 R-COH + H,O = R-CH,OH + R-COOH. 
Dieser Vorgang wird nach seinem Entdecker als die gew6hnliche 
Cannizzarosche Umlagerung bezeichnet. 

2. Die sog. innere Cannizzarosche Reaktion, die bei 
Dialdehyden bzw. Ketonaldehyden eintritt und beispielsweise vom 
Glyoxal zur Glykolsiure (COH - COH + H,O = CH,OH-COOH) 
oder vom Methylglyoxal zur Milchs’ure (CH, - CO- COH 
+ H,O = CH,- CHOH- COOH) fihrt. 

3. Eine weitere Form wiirde bei der Verwirklichung der 
Reaktion zwischen zwei verschiedenen Aldehyden 
R-COH + R,-COH + H,O = R- CH,OH + R, - COOH bzw. 
R, -CH,OH + R- COOH vorliegen. 

Die beiden ersten Arten von Digmutation sind in der ali- 
phatischen wie aromatischen Reihe wohlbekannt. Dieser ProzeB, 
bei dem im Enderfolg eine Carbonylgruppe unter Mitwirkung 
eines zerlegten Wassermolekiils reduziert, die andere oxydiert 
wird, hat nicht nur von jeher das Interesse der Chemiker erregt, 
sondern in den letzten Jahren auch eine biologische Bedeutung 
erlangt. Denn nach den Beobachtungen von Battelli und 
Stern sowie von Parnas ist die biochemische Vollzichung der 
einfachen Cannizzaroschen Umlagerung bekanntgeworden; 
gleichzeitig ist die innere Cannizzarosche Reaktion von Neu- 
berg und Dakin mit physiologischen Objekten ausgefiihrt 
worden. In beiden Fillen ist es ein Ferment, das die erwihnten 
Dismutationen katalysiert. 
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Mit gutem Recht konnte also die Beteiligung der Dismu- 
tationsreaktionen auch an den intermediiren Vorgingen 
angenommen werden, die bei der alkoholischen Girung ab- 
laufen. Neuerdings ist mit Sicherheit festgestellt, daB beim Ein- 
tritt der sog. dritten Vergarungsform, bei welcher der Zucker 
in Essigsaure, Alkohol, Glycerin und Kohlendioxyd (2 C,H,,0, 
+ H,O = CH,- COOH + C,H,OH + 2C,H,O, + 2 CO,) gespalten 
wird, die biologische Dismutation des Zwischenproduktes Acetal- 
dehyd erfolgt und eine das Endergebnis bestimmende Rolle spielt'). 

Zur Erklirung der Umwandlungen, die sich am Zucker- 
molekiil vollziehen miissen, bevor die Stufe des Acetaldehyds 
bzw. der Brenztraubensdure erreicht wird, hat nun Neuberg?) 
in seiner bekannten Garungstheorie vom Jahre 1913 eine ,,ge- 
mischte Cannizzarosche Reaktion“ zwischen zwei ver- 
schiedenen Aldehyden herangezogen. 

Die Beziehungen sind folgende: Nach eingetretener Depolymerisation 
zum Methylglyoxal («) liefert dieses in einer sog. gekoppelten Reaktion 
(Reaktion £ und 4) einerseits durch hydroklastische Wasserspaltung Brenz- 


traubensdure (f), und andererseits ergibt der aus dieser erwiesenermaBen 
durch die Carboxylase erzeugte Acetaldehyd (y) weiterhin den Wein- 


geist (3) 
a) CsH,,0, — 2H,O = 2 CH,- CO- COH, 
f) CH, -CO-COH+0 = CH, - CO- COOH, 
y) CH,» CO- COOH = CO, + CH,- COH, 
6) CH,- COH + H, = CH,- CH,OH. 

Die entwickelte Vorstellung ging nun dahin, daB man auch eine 
»gemischte Cannizzarosche Reaktion“ zwischen den beiden 
Durchgangsstufen Methylglyoxal und Acetaldehyd annehmen kann derart, 
daB stets Brenztraubensiuregund Athylalkohol 

CH,;-CO-COH O- CH,-CO-COOH 
+|= ss 
CH, - COH H, CH,-CH,OH 
entstehen, bis aller Zucker aufgebraucht ist. 


Es erhebt sich nun die Frage, ob eine solche gemischte 
Dismutation zwischen verschiedenen einfachen Aldehyden 
realisierbar ist. Das groBe experimentelle Material, das iiber die 
Cannizzarosche Reaktion vorliegt, gibt iiber diesen Punkt 
keine Auskunft. 


1) C. Neuberg und J. Hirsch, Diese Zeitschr. 100, 304. 1919. 
2) C. Neuberg und Joh. Kerb, Diese Zeitschr. 58, 158. 1913. 
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Wohl haben M. Brauchbar und L. Kohn angegeben, daB aus 
Isobutylaldehyd unter dem Einflu8 kondensierender Agentien der Iso- 
buttersiureester des Diisobutylglykols und durch Hydrolyse dieser Verbin- 
dung sodann Isobuttersiiure und obiges Octoglykol entstehen kénnen. Letz- 
teres miiBte aus dem Isobutylaldol hervorgegangen sein, so daB die Canniz- 
zarosche Reaktion hier unter Beteiligung von drei gleichen Molekiilen des 
Aldehyds vollzogen erscheint, wobei sich zwei zunichst zum Aldol konden- 
sieren und dann mit dem dritten die Dismutation eingehen. Hierzu macht 
nun Lieben') die Bemerkung, da8 méglicherweise die Isobuttersiure 
nicht primar gebildet werde, sondern aus der dem Isobutylaldol entsprechen- 
den Oxysiure entstehe, die leicht in Isobuttersiure und Isobutylaldehyd 
zerfallen kann, oder daB die Fettsiiure dem Umstande ihre Entstehung 
verdanke, daB das Isobutylaldol mit Leichtigkeit wieder in 2 Mol. Isobutyl- 
aldehyd gespalten werde. Demnach ist es durchaus ungewiB, ob hier 
tatsichlich die Cannizzarosche Reaktion zwischen den beiden ungleichen 
Aldehyden Isobutylaldehyd und Isobutylaldol stattgefunden hat. 

Eine Entscheidung der prinzipiell nicht unwichtigen Frage 
nach der Méglichkeit einer gemischten Cannizzaroschen Umlage- 
rung lieB sich nur durch Verwirklichung der Reaktion mit zwei 
grundverschiedenen Aldehyden herbeifiihren. 

Deshalb habe ich die gekreuzte Cannizzarosche Re- 
aktion an drei Aldehydpaaren studiert, und zwar: 

a) zwischen Acetaldehyd und Isovaleraldehyd, 

b) zwischen Isovaleraldehyd und Benzaldehyd und 

c) zwischen Acetaldehyd und Benzaldehyd. 

Sowohl bei den zwei aliphatischen Komponenten 
als den beiden anderen findet die gemischte Dis- 
mutation statt. Bekanntlich nimmt man an, daf bei der 
Cannizzaroschen Reaktion zuniichst eine esterartige Verbindung 
der beiden Aldehyde erfolgt, und Tischtschenko?) hat im 
Aluminiumalkoholat ein Mittel kennengelehrt, die Ester in un- 
verseiftem Zustande zu gewinnen. Ich habe mich dieses Konden- 
sationsagens bedient, da die Trennung der Reaktionsprodukte in 
Form der Ester experimentelle Vorteile bietet. 

Bewirkt man z. B. die Dismutation von Acetaldehyd und 
Isovaleraldehyd durch Aluminiumithylat, so sind folgende 
vier Reaktionsprodukte denkbar. : 


1. Essigsiure-aithylester, 2. Valeriansiure-amylester, 3. essig- 
saures Amyl sowie 4. valeriansaures Athyl. 


1) M. Lieben, 22, 297. 1901. 
2) Tischtschenko, C. 1906 IT, 1309, 1552. 
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Nr. 1 und 2 sind sowohl voneinander als von 3 und 4 durch 
die sehr abweichenden Siedepunkte leicht abtrennbar, so da 
die Produkte der symmetrischen Cannizzarierung, die in diesem 
Zusammenhange nicht interessieren, bequem fortgeschafft werden 
kénnen. 

Schwieriger gestaltet sich die Trennung der gemischten 
Reaktionsprodukte, da Essigsiure-amylester bei 138,5 bis 142°, 
Valeriansiure-iithylester dagegen bei 134° siedet. Ahnlich liegen 
die Siedepunktsverhiltnisse auch bei den Erzeugnissen aus den 
zwei anderen gepriiften Aldehydpaaren. 

Es ist aber von vornherein klar, dali tiberhaupt die Gegen- 
wart von Fraktionen vom Siedepunkte der gemischten Ester den 
Eintritt der gekreuzten Dismutation ohne weiteres anzeigt, da 
ja, wie erwihnt, die Siedepunkte der symmetrischen Dispro- 
portionierungsprodukte weit ab liegen. Bei Verarbeitung gréferer 
Mengen konnte ich iibrigens in allen 3 Fallen die einheitlichen 
gemischten Ester herausdestillieren und aus diesen die unsym- 
metrischen Bestandteile darstellen. 

Damit ist die in rein chemischer wie biochemischer Hinsicht 
nicht uninteressante Tatsache erwiesen, da zwischen 
verschiedenen einfachen Aldehyden eine gemischte 
Dismutation stattfindet. 

Tie zu den Versuchen verwendeten Aldehyde Acet-, Isovaler- 
und Benzaldehyd wurden vor der Verarbeitung mehrere Tage 
hindurch iiber frisch gegliihtem Natriumsulfat getrocknet und 
nachher rektifiziert. Das als Kondensationsmittel verwandte 
Aluminiumithylat wurde nach der Vorschrift von Gladstone 


und 'Tribe?) hergestellt. 


A. Dismutation zwischen Acetaldehyd und Isovaleraldehyd. 


16,5 g Isovaleraldehyd und 8,5 g Acetaldehyd wurden in mit einem 
Chlorcalciumrohr verschlossenen Jenenser Rundkolben vermischt und unter 
starker Eiskiihlung mit 2,5 g (= 10%) Aluminiumiathylat versetzt. Die 
Reaktion setzte augenblicklich unter ziemlicher Warmeentwickelung ein 
und das Aluminiumithylat war in einigen Stunden verbraucht. Nach- 
dem das Gemisch einen Tag sich selbst iiberlassen war, wurde es noch 
10 Stunden am Riickflu8kihler gekocht. Zur Abscheidung der Tonerde 
wurden die Kondensationsprodukte in viel Wasser gegossen und mit 5 proz. 
Salzsiure versetzt. Die freien Ester wurden nunmehr mit Ather ausgezogen, 


1) Journ. of the chem. soc. Trans. 39, 2. 1881. 
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der Atherauszug mit Wasser gewaschen und nachher zur Entfernung etwa 
unverandert gebliebener Aldehyde einige Male mit Natriumbisulfitlésung 
geschiittelt und zuletzt mit Wasser sowie Natriumbicarbonatlésung be- 
handelt. Der Atherextrakt wurde hierauf 2 Tage tiber Na,SO, getrocknet 
und dann am 6kugeligen Birektifikator vom Ather befreit. Die Vakuum- 
destillation ergab 14 g zwischens83 und 155° (16 mm) siedender Produkte, 
welche birnenahnlichen Geruch hatten. 

Nach wiederholter Rektifikation wurden 3g einer einheitlich bei 
134° und 4,5 g bei 140° (gewéhnlicher Druck) siedenden Substanz erhalten, 
die dem [Isovaleriansiure-athylester bzw. Essigsiure-isoamylester ent- 
sprechen. 

Bei Wiederholung des Versuches mit 33 g Isovaleraldehyd und 17 g 
Acetaldehyd in Gegenwart von 2,5g (= 5%) Aluminiumathylat wurden 
insgesamt 14g an rektifizierten Kondensationsprodukten erhalten, hier- 
von 1,9g Isovaleriansiure-ithylester, 2,1 g Essigsiiure-isoamylester und 
10g hodher siedende Kondensate. 


0,1457 (Subst. v. Sdp. 134°): 0,3500 g CO,, 0,1506 g H,O; 
0,1631 (Subst. v. Sdp. 140°): 0,3901 g CO,, 0,1666 g H,O. 


C;H,,0, (130). Ber.: 64,61% C, 10,77% H; 
gef.: 65,51% C, 11,48% H; 
gef.: 65,23% C, 11,35% H. 


Zur Identifizierung der Ester wurden 4g des Athylesters mit 2,5 g 


Kali in 2ccm Wasser verseift. Nach lingerem Kochen am Riickflub- 
kiihler wurde mit Wasserdampf destilliert und der Alkohol dem systematisch 
angereicherten Destillat durch Aussalzen entzogen. 

Bei der Rektifikation ging eine zwischen 77 und 78° siedende Fliissig- 
keit iiber und konnte als Athylalkohol identifiziert werden. Ausbeute 1 g. 

Der Riickstand der Wasserdampfdestillation wurde filtriert und am 
Wasserbade zur Trockene verdampft. Der Riickstand wurde mit Ather 
iibergossen und hierauf die Fettsiure mittels Schwefelsiure freigemacht, 
in Ather aufgenommen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach mehr- 
tiigigem Trocknen wurde der Ather am 6 kugeligen Birektifikator abgetrieben 
und der Riickstand nach der Rektifikation als Isovaleriansiure (Ausbeute 
1,6 g) identifiziert (Siedepunkt 174°). Ein Teil wurde in das Ag-Salz ver- 
wandelt. 


Silbersalz. 0,1483 g: 0,0761 g Ag. 
C;H,O, Ag (208,8). Ber.: 51,64% Ag; gef.: 51,32% Ag. 


Bei der in gleicher Weise ausgefiihrten Verseifung des Essigsaure- 
isoamylesters wurden aus 5 g etwa 1 g Isoamylalkohol (Siedepunkt 128 bis 
130°) und 2g Essigsiure (Siedepunkt 115—118°) erhalten. 


Silbersalz. 0,2443g: 0,1575g Ag. 
C,H,0,Ag (166,8). Ber.: 64,639% Ag; gef.: 64,51% Ag. 
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B. Dismutation zwischen Benzaldehyd und Isovaleraldehyd. 


In ahnlicher Weise ging die Darstellung des Benzoesiure-isoamyl- 
esters bzw. Isovaleriansiure-benzylesters vor sich. Aus 53 bzw. 36 g Benz- 
aldehyd und 43 bzw. 30 g Isovaleraldehyd wurden nach der Kondensierung 
mit 14g (= etwa 15%) bzw. 6g (= etwa 10%) Aluminiumithylat bei 
der Vakuumdestillation 65 g bzw. 49,7 g zwischen 160 und 330° (19 mm) 
siedender Produkte und nach wiederholter Rektifikation hieraus 30g 
bzw. 12g Isovaleriansiiure-benzylester (Siedepunkt 245°) und 14g bzw. 
7 g Benzoesiure-isoamylester (Siedepunkt 260°), beide bei gewdhnlichem 
Druck, erhalten. 

0,1516 g (Subst. v. Sdp. 245°): 0,4148gCO,, 0,1095 g H,0; 
0,1458 g (Subst. v. Sdp. 260°): 0,4047gCO,, 0,1073 g H,0. 


C,oH,,0, (192). Ber.: 75,00% C, 8,33% H; 
gef. 74,62% C, 8,02% H; 
gef.: 75,70% C, 8,17%, H. 


Bei der Verseifung von 5g Isovaleriansiiure-benzylester mit 5 ccm 
methylalkoholischem Kali (3 g KOH in 8 g Methylalkohol) wurden 1,5 g 
Benzylalkohol (Siedepunkt 205—206°) und 2g Isovaleriansiure (Siede- 
punkt 174—176°) gewonnen. 

Bei Verseifung von 4g Benzoesiure-isoamylester wurden etwa 
1,1 g Isoamylalkohol (Siedepunkt 128—130°) und 1,2g Benzoesiure 
(Schmelzpunkt 121° aus Alkohol) rein erhalten. 


C. Dismutation zwischen Acetaldehyd und Benzaldehyd. 


Die Kondensation von 106g Benzaldehyd und 44g Acetaldehyd 
in Gegenwart von 7,5g (= 5%) Aluminiumithylat ergab 71,5g eines 
Reaktionsgemisches, in welchem neben 12 g Benzoesiure-benzylester 35 g 
Essigsiure-benzylester (Siedepunkt 212—213°), aber nach dem Ergebnis 
der Verseifung kein Benzoesiure-athylester vorhanden war. 

0,1635 g Substanz: 0,4292 g CO,, 0,0985 g H,0. 
C,H,,0, (150). Ber.: 72,00 %C, 6,66% H; 
(Benzylacetat). gef.: 71,59% C, 6,69% H. 

Die Verseifung von 7,5 g Substanz wurde mit 4,2 g KOH in 12 ccm 
Wasser durch Erhitzen im EinschluBrohr auf 150° wahrend 5 Stunden 
vorgenommen. Erhalten wurden 3,3 g Benzylalkohol (Siedepunkt 205°) 
und 2,7 g Essigsiiure gemi8 Titration der mit Wasserdampf iibergetriebenen 
sauren Fliissigkeit. Ein Teil dieser wurde ins Silbersalz verwandelt. 
Analyse des Silberacetats: 0,1741 g gaben 0,1121 g Ag. 


C,H,0,Ag (166,8). Ber.: 64,63% Ag; gef.: 64,39% Ag. 

Der Nachweis, da8 eine gemischte Cannizzarosche 
Reaktion zwischen tingleichen Aldehyden stattfindet, 
erscheint namentlich in bezug auf die Garungserschei- 
nungen von Belang. 











Ein neues Abfangverfahren und seine Anwendung auf 
die alkoholische Girung. 


Von 
Carl Neuberg und Elsa Reinfurth. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir experi- 
mentelle Therapie in Berlin-Dahlem. ) 


Wir verfiigen bisher tiber zwei Methoden’), die einen will- 
kiirlichen Eingriff in den Vorgang der physiologischen Zucker- 
spaltung sowie die Festlegung einer Abbaustufe gestatten: ,,das 
Abfangverfahren“und,,das Dismutationsverfahren“. Er- 
steres beruht auf der rein chemischen Fixierung des als Durchgangs- 
glied gebildeten Acetaldehyds mit Hilfe schwefligsaurer Salze, 
letzteres auf der Disproportionierung dieses Acetaldehyds in 
schwach alkalischer Umgebung zu Essigsiure und Weingeist, 
wobei sich ein Ferment an der Umlagerung beteiligt. 

Namentlich mit Hilfe der ,,Abfangmethode konnjen wir 
zeigen, das wie bei der Hefegirung, so auch bei verschiedenen 
anderen biochemischen Reaktionen in der Kohlenhydratreihe 
der Weg iiber das Glied des Acetaldehyds fiihrt. Diese Verfahren 
gewahren also einen Einblick in das innere Getriebe einer Um- 
setzung, die zu den bedeutungsvollsten Handlungen in Haushalte 
der Natur zahlt. Da man eine Vermehrung unserer Kenntnisse 
von einer Erweiterung dieser Methodik erwarten darf, so halten 
wir den Ausbau nach jener Richtung fiir eine dankbare Aufgabe. 
Dabei leitete uns insbesondere auch der Gesichtspunkt, eine 
Anzahl von Reagenzien ausfindig zu machen, die eine breitere 
Anwendung ebenfalls auf Fragen des animalischen Stoffwechsels 
ermoglicht; freilich haben wir deren griindliche Durcharbeitung 


1) C. Neuberg und E. Farber, diese Zeitschr. 78, 238. 1916. — 
C. Neuberg und E. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 365 u. 92, 234. 1918. — 
C. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 100, 304. 1919. —C. Neuberg, 
J. Hirsch und E. Reinfurth, diese Zeitschr. 105, 307. 1920. 
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282 C. Neuberg und E. Reinfurth: 


wegen der gegenwiirtigen Schwierigkeiten der Tierhaltung zuriick- 
stellen miissen, doch soll sie alsbald zu Ende gefiihrt werden. 

Wichtig schien uns vor allem, neutrale organische 
Mittel zur Verfiigung zu haben, die Durchgangsstufen festlegen 
und zugleich ins Innere der Zellen eindringen oder zum mindesten 
lipoidléslich sind; die beiden letzten Eigenschaften gehen den 
beim ,,Abfang- und Dismutationsverfahren“ bisher benutzten 
anorganischen Salzen mehr oder minder vollstandig ab 
[vgl. C. Neuberg und E. Reinfurth?)]. 

Als Zwischengebilde des Kohlenhydratabbaus 
nehmen wir carbonylhaltige Kérper an, und das Problem 
lauft demgem48 auf die Ergriindung von Verbindungen hinaus, 
die einerseits hinreichend ungiftig sind und andererseits bei der 
geforderten physikalischen Qualitaét ausgesprochene Unterschiede 
in ihrer Reaktionsfihigkeit gegeniiber den in Betracht kommenden 
Aldehyd- und Ketongruppierungen aufweisen. 

Verschiedene Wege kann man beschreiten, die nach dieser 
neuen Richtung fiihren; wir berichten zunichst iiber ein Vor- 
gehen, das auf der Verwendung des Dimethyl-cyclohexan- 
dions beruht. Man verdankt D. Vorlander?) die wertvolle 
Beobachtung, daB einfache Aldehyde mit dem sogenannten 
Dimethyl-hydroresorcin (Dimethyl -cyclohexandion) 
leicht unter Abspaltung eines Mol. Wassers zusammentreten : 


R 
CH 
if CO \ aa O a Rs CO Ne 
H.C CH, HC CH, 
| \ | 
(CH;).C CO (OH)C C(CHs). 
\CH,” \CH,” 


R 
/CO. -CH~_,CO. 
ms H,C CH C CH, 
hie J | Il | 
(CH;).C CO (OH)C C(CHs). 


+ H,0 


1) C. Neuberg und E. Reinfurth, B. 53, 462 u. 1039, 1920. 
2) D. Vorlander, B. 30, 1801. 1897; Ann. 294, 253. 1896. 





PAN REMI inf 


sD pat oc ta caster oe ee ee 


en TIME 


PEPER REREAD  hT 














Ein neues Abfangverfahr. u. seine Anwend. auf die alkohol. Garung. 283 


Da die Zuckerarten und Ketone dies nicht tun, so hat sich 
mit jener Kondensation ein auf die biologischen Umsetzungen in 
der Kohlenhydratreihe anwendbares neues Abfangverfahren 
begriinden lassen. Wir arbeiten folgendermaBen: 


Das genannte Reagens — wir wollen es nachstehend der 
Kiirze wegen Dimedon nennen — wird von Wasser und solchen 


neutralen Fliissigkeiten, die mit lebenden Zellen in Beriithrung ge- 
bracht werden kénnen, pur schwierig aufgenommen. Daher haben 
wir es lediglich in festem, feingepulvertem Zustande den zu ver- 
girenden zuckerhaltigen Flissigkeiten zugesetzt. Entsprechend 
seiner Lipoidléslichkeit ist das Dimedon ein deutliches Protoplasma- 
gift, soda dem Umfange, in welchem es zugefiigt werden kann, na- 
tiirliche Grenzen gezogen sind. Auch die zellfreie Garung ist gegen 
das Dimedon nicht unempfindlich. Somit ist es, wie aus nachstehen- 
den Einzelversuchen hervorgeht, bisher nicht méglich gewesen, 
diejenige Menge Dimedon anzuwenden, die theoretisch zur Fest- 
legung eines auch nur mit einer reaktiven Aldehydgruppe aus- 
gestatteten Zwischenproduktes ausreicht. Abgefangen wird 
wiederum der Acetaldehyd, und zwar in Form des Kon- 
densationsproduktes von 1 Molekiil Acetaldehyd 
mit 2 Molekiilen Dimedon. Diese Verbindung, das An- 
hydro-acetaldeh yd-bis-dimethyl-cyclohexandion oder 
Athyliden-bis-dimethyl-hydroresorcin, wollen wir statt 
mit seinem schleppenden Namen als Aldomedon bezeichnen. 
Die Isolierung des in Form des Aldomedons, C,,H,,0,, fest- 
gehaltenen Acetaldehyds gelingt leicht auf Grund des Umstandes, 
daB Aldomedon im Gegensatze zum Dimedon selbst in viel Wasser 
ganz unléslich ist. Die Schwerléslichkeit geht so weit, daB es sich 
am Ende der Giarungen fast ausschlieBlich im Hefenschlamm 
vorfindet. Man verfaihrt dann so, daB man die abzentrifugierte 
und gewaschene Hefe mit warmem Alkohol auszieht, den alko- 
holischen Extrakt bei niederer Temperatur einengt und den Riick- 
stand, der auch unverindertes Reagens (Dimedon) enthalten 
kann, in viel Wasser gieBt. Darin ist Dimedon léslich, wahrend 
Aldomedon ausfallt. Durch Zusatz eines Neutralsalzes, wie Koch- 
salz, beschleunigt und vervollstandigt man die Abscheidung des 
Kondensationsproduktes. Die in weifgelben Flocken sich ab 
setzende Verbindung wird dann abgesaugt; sie hat zumeist schon 
den nahezu richtigen Schmelzpunkt. Zur vollstandigen Reinigung 
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krystallisiert man sie aus verdiinntem Alkohol um, woraus sie 
in weiBen Krystallen vom Schmelzpunkt 139—140° (durchaus in 
Ubereinstimmung mit den Angaben von Vorlander und Volk- 
holz fiir das synthetische Produkt) anschieft. 

Zur weiteren Identifizierung kann man das Aldomedon leicht 
(durch Kochen mit Eisessig) in das Anhydrid der Formel 

CH; 
/ CO. CH, CO. 
H,C C C CH, 
(CHC C C CCH) 

‘CH, ‘0’ \CH,” 
von der Zusammensetzung C,,H,,0, umwandeln, das bei 173 bis 
174° — wiederum im Einklange mit den Angaben der genannten 
Autoren fiir das aus reinem Acetaldehyd gewonnene Material — 
schmolz. 

Arbeitet man statt mit lebenden Hefen mit zellfreiem Mace- 
rationssaft, so gelingt die Isolierung des Aldomedons auf ahnliche 
Weise. Darin liegt zugleich der Beweis, da8B sich auch 
bei Benutzung von Abfangmitteln die Garung rein 
enzymatisch herbeifihren la8t und sich so nicht 
von der gewéhnlichen unterscheidet. 

Dem Charakter des Dimedons zufolge, das nur zur Kon- 
densation mit einfachen Aldehyden befihigt ist, wird der Acet- 
aldehyd abgefangen, da offenbar der kompliziertere Bau aller 
ihm vorangehenden Abbaustufen die Vereinigung mit dem Di- 
medon vereitelt. Auch die unmittelbare Muttersubstanz des 
Acetaldehyds, die Brenztraubensaure, wird nicht fixiert, da, wie 
im experimentellen Teil gezeigt werden wird, die Brenztrauben- 
siure bei Gegenwart der molekularen Menge Dimedon oder sogar 
des doppelten Quantums noch zu Acetaldehyd und Kohlendioxyd 
vergart. (Hinsichtlich der Léslichkeitsverhaltnisse des Reagenzes 
liegen die Bedingungen fiir Zucker- und Brenztraubensaurelésungen 
praktisch gleich.) Da8 die Brenztraubensiaure auch in Anwesenheit 
iiberschiissigen Dimedons — genau wie wir es fiir die Pyruvinat- 
sulfite eingehend begriindet haben’) — glatt durch die Carboxylase 
gespalten wird, ist ein neuer Beweis fiir die Acetaldehyd-Brenz- 
traubensaure-Theorie der Garung. 
+3) GC, Neuberg u. E, Reinfurth, Ber. 53, 1039. 1920. 
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GemaB den Beschrankungen in der Menge, welche die er- 
wahnte Giftigkeit des Dimedons mit sich bringt, ist der Um- 
fang, in dem die Festlegung des Acetaldehyds gelingt, nicht so 
groB wie bei Verwendung von schwefligsauren Salzen; auch ist 
die Vorfiihrung des Vorgangs nicht so elegant. Denn der Aldehyd 
liegt hier in Gestalt eines sehr bestandigen Umwandiungsproduktes 
vor, dessen Vorhandensein sich nicht ohne weiteres durch eine so 
sinnfallige und eindeutige Farbenreaktion, wie der Acetaldehyd 
in seiner Sulfit-Additions-Verbindung bei der Nitroprussidnatri- 
umprobe, verrat; vielmehr kann hier der Acetaldehyd nur durch 
Darstellung des Aldomedons in Substanz nachgewiesen werden, 
aus dem man dann allerdings auch wieder Acetaldehyd abspalten 
kann (s. Seite 289). 

Enthillt somit die ,,Dimedonmethode“ hinsichtlich der 
intermediéren Vorginge bei der Garung auch keine anderen 
Einzelheiten als unser friiheres Abfangverfahren und die Dismu- 
tationsmethode, so bieten die gewonnenen Resultate doch nach 
verschiedenen Richtungen hin ein erhebliches Interesse. Einmal 
ist es bei den neuen Einblicken, die uns die verschiedenen ,, Ein - 
griffsverfahren* erédffnet haben, von Belang, daB wir auf 
einem véllig abweichenden Wege die gleichen Er- 
gebnisse erzielt und damit die Brauchbarkeit und 
Vertrauenswirdigkeit der zugrunde liegenden 
theoretischen Vorstellungen abermals dargetan 
haben. Wahrend das Sulfitverfahren auf einer einfachen 
Additionsreaktion beruht, handelt es sich bei der Di- 
medonmethode um einen komplizierteren Kondensations- 
vorgang. Das verwendete Reagens besitztim Gegen- 
satz zu den Alkalisatoren vollkommen neutralen 
Charakter. Weiterhin aber kann man auf Grund eben der 
unterschiedlichen Wirkungsweise sowie der ungleichen physikali- 
schen Qualitaéten eine Nutzanwendung des Verfahrens auch bei 
verwandten Vorgingen, insbesondere bei solchen Problemen 
versuchen, bei denen die anorganischen Salze Schwierigkeiten 
verursachen, namentlich dort, wo ein Eindringen in Lipoidhiillen 
oder tiefere Zellschichten erwiinscht ist. Wir denken dabei zugleich 
an die mit sehr viel geringerer Oberfliche ausgestatteten, in Zell- 


verbinden lebenden Organismen, wie Tiere und héhere Pflanzen. 
Vielleicht wird man auch auf diesem oder ahnlichem Wege den 
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286 C. Neuberg und E. Reinfurth: 


Formaldehyd als Zwischenprodukt der Assimilation fixieren 
kénnen. Denn nachdem die Vorstellung der Abfangverfahren ein- 
mal erfaBt ist, lassen sich eine Reihe analoger Anordnungen er- 
sinnen und fiir bestimmte carbonylhaltige Stoffe spezifische Bin- 
dungsmittel aufsuchen. So kénnen wir schon heute mitteilen, daB 
uns durch Verwirklichung der Débnerschen Reaktion die Abfangung 
der Brenztraubenséure gelungen ist. Man kann weiter in Betracht 
ziehen, z. B. die ungleiche Reaktionsfahigkeit gegeniiber Carbonyl- 
derivaten bei verschiedenen Hydrazinbasen, wie beim Brenzcate- 
chin-, Hydrochinon- und Resorcinkohlensaurehydrazid oder etwa 
bei dem Diphenylmethandimethyldihydrazin von v. Braun, usw. 
auszunutzen ; ferner kénnte man u.a.die von A.v. Bae yer entdeckte 
Kondensationsfahigkeit von Indoxyl oder o-Nitrobenzaldehyd mit 
Brenztraubensaiure zum Nachweise dieser Substanz oder die Re- 
aktion aromatischer Orthodiamine zur Bindung des Methylglyoxals 
verwerten, um auf einem dieser vielgestaltigen und ausbaufahigen 
Wege auch die zwischen Hexose und Brenztraubensaure gelegenen 
Stufen auf der Kaskade der Zuckerzerfallsprodukte festzuhalten. 
Dahin zielende Untersuchungen sind im Gange. 


Experimentelles. 

Nach Vorversuchen, die wir iibergehen, hat sich herausgestellt, 
da8 vollkommene Vergirungen in praktisch brauchbaren Zeiten bei 
folgenden Arbeitsbedingungen und Mengenverhiiltnissen von Zucker 
und Dimedon stattfinden, die wir erstmalig genauer anfihren. 


 § 
25 g Rohrzucker wurden in 200 ccm Wasser gelést, mit 
5 g fein gepulvertem Dimedon’) unter Schiitteln versetzt und mit 
25 g obergariger Hefe M (= ca. 5 g Trockensubstanz) im Brut- 
schrank bei 37° zusammen gebracht. Da das Dimedon anfangs 
in der Garflissigkeit leicht obenaufschwimmt?), war es notwendig, 
wahrend der ersten Stunden das Gemisch 6fters gut umzurihren. 


1) Das zu unserer. Versuchen benétigte Reagens stellten wir uns nach 
den Angaben von H. Volkholz, Inaugural-Dissertation Halle 1902 her. 
Herrn Geheimrat Vorlainder, der uns auf unsere Bitte jene Schrift giitigst 
iiberlieB, sind wir zu besonderem Danke verpflichtet. 

2) Man kann daran denken, das Dimedon in Soda oder Ammoniak zu 
lésen, da man jedoch dadurch die Bedingungen der 3. Vergarungsform 
(s. C. Neuberg u. J. Hirsch, diese Zeitschr. 100, 304. 1919) herbei- 
fiihren wiirde, haben wir zuniichst von diesem Vorgehen Abstand genommen. 





PE ramen PRET RNR N SM ENRON eI 





— 











Ein neues Abfangverfahr. u. seine Anwend. auf die alkohol. Girung. 287 


Nach 2 Tagen war noch nicht aller Zucker verschwunden; daher 
erfolgte eine weitere Zugabe von 25 g Hefe; nach einer Gesamt- 
girdauer von 4 Tagen fiel die Fehling sche Probe negativ aus (Di- 
medon und Aldomedon reduzieren dabei nicht). Daraufhin wurde 
der Ansatz verarbeitet. Zunachst erfolgte die Trennung der Hefen- 
substanz von der Fliissigkeit durch Abschleudern und dreimaliges 
Auswaschen mit Wasser; dann wurde das klare Zentrifugat 
(s. nachstehend S. 288) im Fa ust- Heim schen Verdunstungskasten 
zu Sirupkonsistenz eingeengt, wahrend der Hefenriickstand, der 
das gebildete Aldomedon enthielt, mit heiBem Weingeist extrahiert 
wurde. Zu diesem Zwecke wurde er sechsmal mit je 50 cem ab- 
solutem Alkohol im Wasserbade bei 60—70° digeriert ; die Lésung 
wurde jeweils durch das gleiche Filter abgegossen. Die beiden 
letzten Ausziige waren bereits farblos und enthielten keine wesent- 
lichen Mengen Extraktstoffe mehr. Das Filter wurde dann noch 
quantitativ mit warmem Alkohol nachgewaschen und die alkoholi- 
sche Lésung in einen Destillationskolben hinein abermals fil- 
triert, aus dem der Alkohol im Vakuum unterhalb 40° so weit 
abdestilliert wurde, da8 im Kolben eben die Ausscheidung des 
Aldomedons unterblieb. Dieser konzentrierte Extrakt wurde 
sodann in 1250 ccm kaltes destilliertes Wasser gegossen, aus dem 
sofort beim Umriihren das Aldomedon in feinen, zu Flocken aggre- 
gierten Nadelchen auszufallen begann, wahrend etwa unverindertes 
Ausgangsprodukt (Dimedon) in der reichlichen Menge Wasser (der 
250 fachen vom Gewichte des angewendeten Reagens) in Lésung 
blieb. Ein Zusatz von etwa 5 g Chlornatrium beschleunigte die 
Abscheidung des Kondensationsproduktes, das nach 24stiindigem 
Stehen abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und im Exsiccator 
getrocknet wurde. Das Gewicht betrug 4,3 g, der Schmelzpunkt 
lag zwischen 136—140°; die Verbindung war also schon nahezu 
rein. Sie wurde aus 20 ccm heiBem 80 proz. Alkohol umkrystalli- 
siert. Nach Filtration durch einen angewirmten Trichter schied 
sich das Aldomedon bei der Abkiihlung sofort in schénen 
weifen Nadeln aus. Nach mehrstiindigem Stehen im Eisschranke 
wurden sie abgesaugt, mit ganz wenig Alkohol, der im Verhiltnis 
von 4:1 im Wasser verdiinnt war, nachgewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Der Schmelzpunkt war nunmehr bei 139 bis 140°. 
Dieses Reaktionsprodukt erwies sich auch nach der Elemen- 
taranalyse als vollkommen rein. 
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0,1515 g Substanz gaben 0,3916 g CO, und 0,1172 g H,0. 
C,,H,,0,: Ber. C = 70,60%; H = 8,50%; 
(306) gef. C = 70,52%; H = 8,59%. 

Das so erhaltene Aldomedon zeigte die typische Farbreaktion 
in alkoholischer Lésung mit Eisenchlorid: 
0,1 g Aldomedon, gelést in 2 ccm Alkohol und versetzt mit 2—3 Tropfen 
einer rund 3 proz. Ferrichloridlésung, fairbte sich augenblicklich tiefbraun 
(Verhalten von Keto-Enolen). 

Das im Faust-Heimschen Apparat auf ein kleines Volumen 
eingeengte und so vom Garungsathylalkohol befreite Zentrifugat 
wurde mit 100 ccm Wasser angeriihrt; die Flissigkeit blieb klar 
oder sonderte einige (den Hefelipoiden entstammende) Oltrépfchen 
ab. Es schied sich kein Aldomedon dabei aus; auch in anderen 
Fallen wurden unter diesen Verhaltnissen hier héchstens Spuren 
davon angetroffen; praktisch war es also voéllig bei der Hefen- 
substanz zuriickgeblieben. 


If. 


Unter genau denselben Bedingungen wiederholten wir den 
voraufgehend angefiihrten Versuch mehrfach mit den gleichen Er- 
gebnissen. In einigen Fallen bedienten wir uns zur anhaltenden 
und weitgehenden Verteilung des Dimedons in der Giarfliissig- 
keit eines Schiittelapparates'), der in einem Brutschrank ein- 
gebaut war; er war jeweils am Tage in Tatigkeit und stand nur 
iiber Nacht still. Die Verarbeitung gestaltete sich wie oben 
beschrieben; die Ausbeute an Aldomedon stieg jedoch nicht, sie 
belief sich bei tibereinstimmenden Mengen der Ausgangsmate- 
rialien beispielsweise auf 3,48 g Substanz vom Schmelzpunkte 
137— 140°. 

Zur weiteren Kennzeichnung fiihrten wir hier das Reaktions- 
erzeugnis in das Aldomedon-anhydrid itber. 


2 g Rohprodukt wurden mit 6 ccm Eisessig 7 Stunden lang am Riick- 
fluBkiihler im Wasserbade erhitzt und sodann mit 60 ccm Wasser 
versetzt. Sogleich fiel das darin unlésliche Anhydrid in weiBen Flocken 
aus; wir lieBen es noch 10 Stunden im Eisschrank stehen, saugten es dann 
ab und digerierten auf der Nutsche den Riickstand 3 mal mit 10% igem Na- 
triumcarbonat, um darin lésliches, evt. unveriindertes Aldomedon zu ent- 
fernen. Nach Auswaschung mit eiskaltem Wasser wurde die Substanz im 


1) Beziiglich der Anordnung vgl. C. Neuberg und E. Reinfurth, 
Ber. 52, 1691. 1919. 
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Exsiccator getrocknet. Die Menge belief sich auf 1,8 g vom Schmelzpunkt 
172—174° und war praktisch bereits rein. Wir krystallisierten sie aus 14 ccm 
etwa 85% igen Alkohols um und erhielten so das Anhydrid in glinzenden 
weiBen Blaittchen. Nach dem Absaugen, Auswaschen und Trocknen im 
Vakuum hatte es den Schmelzpunkt 173—175°. 


0,1506 g Substanz gaben 0,4171 g CO, und 0,1142 g H,O. 
C,H 0; Ber. C = 75,01%; H = 8,33%; 
(288) gef. C = 75,538%; H = 8,42%. 


Ill. 

Die Aldehydabfangung mittels Dimedon gelingt ebenso wie 
bei der Vergarung von Rohrzucker auch bei der von Trauben- 
zucker. Es sei aus einer Reihe von Versuchen damit einer 
herausgegriffen, bei dem sogar 40°, Dimedon vom Gewicht der 
angewendeten Glucose zur Einwirkung gelangten. 

25 g Traubenzucker wurden in 250 ccm Wasser gelést, mit 10 g fein- 
gepulvertem Dimedon versetzt und durch 25 g kiiufliche Backerhefe zur 
Garung gebracht. Infolge der Giftigkeit des Dimedons auf diese offenbar 
schwiacheren Hefenzellen ging der Versuch erst nach wiederholter Zugabe 
von Hefe nach 14 Tagen zu Ende. Die Ausbeute an Aldomedon betrug 
1,2 g vom Schmelzpunkt 138—140°. 

Zur Identifizierung wurden diesmal 0,5 g des Produktes mit 
30 ccm Wasser versetzt und im Wasserdampfstrom destilliert. 
Es wurden 30 ccm Destillat aufgefangen, das mit Nitroprussid- 
natrium und Piperidin sofort eine deutliche Reaktion auf (disso- 
ziativ abgespaltenen) Acetaldehyd lieferte sowie die Rétung von 
fuchsin-schwefliger Saure nach 15 Sekunden zeigte. 

IV. 

Untergarige Hefen sind gegen viele Zusitze, auch ge- 
gen das Dimedon, empfindlicher als die obergirigen Rassen, 
doch gelingt es mit ihnen ebenfalls das Kondensationsprodukt 
von Dimedon mit Acetaldehyd im Laufe der alkoholischen Garung 


zu erhalten. 


25 g Rohrzucker, 200 com Wasser, 5 g Dimedon und 30 g untergirige 
Hefe U lieferten nach einer Girdauer von 6 Tagen und weiterer Hinzufiigung 
von 2mal 25 g Unterhefe 0,6 g Aldomedon vom Schmelzpunkt 138—140°. 


¥. 
Einige Versuche mit Mazerationssaft zeigten uns, daB 


die Vergirung in Gegenwart von Dimedon nicht an 
die lebende Zelle gebunden ist. 
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Beispielsweise digerierten wir eine Lésung von 10g Rohrzucker in 
140cem Saft aus obergiriger Trockenhefe mit 2g Dimedon in Gegen- 
wart von lccm Toluol bei 37° zwei Tage lang, fiigten darnach, da 
die Fehlingsche Reaktion in einer kleinen enteiweiSten Probe!) noch 
positiv war, abermals 210ccm Saft hinzu und lieBen den Versuch unter 
hiufigem Schiitteln bei Zimmertemperatur (etwa 18— 20°) weitere vier Tage 
stehen. Der Zucker war nunmehr umgesetzt. Das ganze Gargut wurde 
jetzt zunichst im Faust-Heimschen Apparat auf rund 50 ccm ein- 
geengt, wodurch ein betrichtlicher Teil des im Mazerationssaft vor- 
handen gewesenen Eiweifes koagulierte, dann wiederholt mit 70° war- 
mem absoJutem Alkohol, im ganzen mit ungefahr einem Liter, extrahiert. 
Dabei ging das Aldomedon neben einigen durch die proteolytischen En- 
zyme erzeugten EiweiBabbauprodukten in Lésung. Der Extrakt wurde 
im Vakuum vom Alkohol nahezu vdllig befreit, der sirupése Riickstand in 
600 ccm Wasser eingeriihrt; dabei entstand zuniachst eine nahezu klare 
Fliissigkeit, indem die dem Eiwei8 entstammenden Produkte offenbar 
das Aldomedon in Lésung hielten. Nach Eintragen von 40g festem 
Kochsalz trat jedoch schnelle Triibung und nach éfterem Umriihren 
flockige Abscheidung von Aldomedon ein. Nach 48 stiindigem Stehen 
wurde es abgesaugt, mit kaltem Wasser ausgewaschen und im Exsiccator 
getrocknet. Das Rohprodukt wog 1,06g und schmolz bei 134—138°. 
Aus 80 proz. Alkohol umkrystallisiert, war die Verbindung ganz rein und 
wies dann den Schmelzpunkt von 138—140° auf. 


VI. 

DaB die Vorstufe des Acetaldehyds, die Brenztrauben- 
siure, selber mit Dimedon nicht abgefangen wird, vielmehr 
infolge einsetzender carboxylatischer Spaltung gleichfalls Aldo - 
medon ergibt, geht aus den Versuchen hervor, bei denen Brenz- 
traubensiure mit Dimedon sowohl im Verhiltnis von 1 : 1 als 
auch von 1:2 Mol. zur Vergirung gelangte. 


«) 0,6 g Brenztraubensiure, die in 60 com Wasser gelést worden waren, 
wurden mit 1 g Dimedon und 6 g obergiriger Hefe M im Brutschrank bei 
37° aufbewahrt. Nach einer Girdauer von 7 Tagen, waihrend welcher noch 
2 mal je 6 g Hefe nachgefiillt wurden, war die Brenztraubensaure vdllig ge- 
spalten. (Negative Nitroprussidprobe.) Die Verarbeitung des Ansatzes ge- 
staltete sich genau wie bei den Zuckerversuchen. Das isolierte Aldomedon 
wog 0,45 g und schmolz bei 136—140°. 

8) 0,3 g Brenztraubensaure in 30 com Wasser wurden mit 1 g Dimedon 
und 3 g Oberhefe M bei 37° zur Vergirung gebracht. Nach dreimaliger 
Zugabe von je3 g derselben Hefe war nach einer Woche die Garung beendet. 
Die Verarbeitung lieferte 0,53 g Aldomedon vom Schmelzpunkt 139 —140°. 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 24, 429, 1910 sowie C. Neuberg 
u. Joh. Kerb, diese Zeitschr. 40, 488, 1912, 
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Bemerkenswert ist, daB die Ausbeuten an Aldomedon bei Vergirung 
von Brenztraubenséure relativ héher sind, als bei der Umsetzung von 
Zucker; das liegt z. t. daran, daB die Carboxylase eine griéBere Zugabe 
von Dimedon vertrigt als die empfindlichere Gesamt-zymase. 

Zur Bestatigung wurde das (in den beiden Versuchen « und /) 
bei der Brenztraubensaéuregiirung gewonnene Aldomedon in der 
beschriebenen Weise in das Anhydrid iibergefiihrt, das ohne Schwie- 
rigkeit erhalten wurde und den Schmelzpunkt von 173—175° 
aufwies. 

VU. 

Um auch die gewi8 unwahrscheinliche Méglichkeit zu priifen, 
daB der im Aldomedon festgehaltene Acetaldehyd vielleicht durch 
Luftoxydation nachtraglich aus dem Girungsithylalkohol hervor- 
gegangen sei, setzten wir drei Versuche an, in denen unter ver- 
schiedenen Bedingungen Alkohol und Dimedon mit einander di- 
geriert wurden. Dabei entstand in keinem Falle das 
Aldehydderivat 

Die Anordnungen waren folgendermaBen: 

«) 3 g Alkohol in 50 com Wasser und 1,2 g Dimedon wurden 3 Wochen 
lang in dem Brutschrank bei 37 ® belassen. Danach wurde der Bodenkérper 
abfiltriert, mit Wasser ausgewaschen und im Exsiccator getrocknet; ferner 
wurde das Filtrat in der Verdunstungsvorrichtung von Faust-Heim ein- 
geengt. Der Riickstand auf dem Filter erwies sich als véllig unverandertes 
Dimedon, desgleichen die aus dem Filtrat auskrystallisierte Substanz. 

8) 3 g Alkohol und 50 ccm Wasser wurden mit 1,2 g Dimedon und 
10 g frischer obergiriger Hefe M ebenfalls 3 Wochen bei 37° aufbewahrt. 
In iiblicher Weise wurde dann der Hefenriickstand wie sein Zentrifugat 
verarbeitet. Aus beiden wurde Dimedon zuriickgewonnen, wihrend Aldo- 
medon nicht zugegen war. 

y) 3 g Alkohol in 50 com Wasser wurden mit 1,2 g Dimedon sowie mit 
10 g durch Kochen abgetéteter Hefe 3 Wochen lang bei 37° digeriert. 
Auch hier trat keine Aldehydverbindung auf. 

Somit kann das Dimedon als ein zuverlissiges Abfangmittel 
fiir intermediar entstehenden Acetaldehyd gelten. 














Berichtigung: 


Von 
Emil Biirgi und C. F. von Traczewski. 


(Eingegangen am 23, Februar 1920.) 


In unserer in dieser Zeitschrift Band 98, Hefte 4, 5 und 6 
erschienenen Arbeit iiber die biologischen und pharmakologischen 
Eigenschaften des Chlorophylls sind die folgenden Berichtigungen 
anzubringen: 

Uberall, wo es in den Tabellen heiBt ,,gleiche Tiere“, sind 

nicht die gleichen, sondern gleich vorbehandelte Tiere ge- 


meint. 
Seite 281 ist zweimal (Zeile 1 und 7) 0,02 Eisen zu lesen 
(statt 0,01) 




















PGE ONOEML HRT RNR 2 So 








Asher, Leon. Beitrige zur Phy- 
siologie der Drisen. Nr. 43. S. 37. 

— — Beitrige zur Physiologie der 
Drtisen. Nr. 44. S. 254. 

Baudisch, Oskar. Neue An- 
schauungen iiber die Bedeutung 
der Neutralsalze als Katalysatoren 
bei chemischen Reaktionen. S. 134. 

Bertschi, Hermann. Unter- 
suchungen iiber den respirato- 
rischen Stoffwechsel kastrierter 
Kaninchen. S. 37. 

Boréi¢, B. Ein Beitrag zur Frage 
der antigenen Wirkung der Bak- 
terienfette. S. 212. 

Borgmann, Ernsts. Trendelen- 
burg. 


Autorenverzeichnis. 





Bornstein, A. und W. Gries- | 
bach. Uber das Vorkommen von | 


gebundener Harnsiiure im Men- 
schenblut. S. 190. 
Birgi, Emil, u. C.F.von Tra- 


ezewski. Berichtigung. S. 292. | 


Dietrich, Walther s. Windisch. 

Doerr, R. Zur Oligodynamie des 
Silbers. S. 110. 

Durau, Manuel. Das Verhalten 
von normalen, mit Schilddrtisen- 
substanz gefiitterten und Schild- 
drisenlosen Ratten gegen reinen 
Sauerstoffmangel. S. 254. 

Griesbach, W. s. Bornstein. 

v. Hoefft, Franz. Erginzung zur 


Mitteilung: Calorimetrische Unter- | 


suchungen an Melaninen. II. 8.207. 

Kohler, Erich. Uber rhythmische 
Erscheinungen bei Wachstum und 
Girung der Hefe. S. 194. 

von Lippmann, Edmund O. Uber 
die sog. Methylalkoholgdrung. 
S. 236. 

Michaelis, L. Theoretische Unter- 
suchungen tiber den Dissoziations- 





zustand. II. A. Der EinfluS8 zwei- 
wertiger Ionen. B. Der Einflu8 
des kolloidalen Zustandes. S. 83. 

Murschhauser, Hans. Die Mu- 
tarotation der Dextrose in alka- 
lischer Lisung. S. 23. 

Neuberg, Carl und Elsa Rein- 
furth. Ein neues Abfangver- 
fahren und seine Anwendung auf 
die alkoholische Girung. S. 281. 

Nord, F. F. Gemischte Dismuta- 
tion der Aldehyde. S. 275. 

Reinfurth, Elsa s. Neuberg. 

Starkenstein, E. Beitrige zur 
Physiologie und Pharmakologie 
des Purinhaushaltes. Die Beein- 
flussung des Purinhaushaltes durch 
Atophan, Calciumsalze und Ra- 
diumemanation. S. 139. 

— — Uber die Wirkung des Ato- 
phans. S. 172. 

Supersaxo, P. Untersuchungen 
iiber die alveoliren Gasspannungen 
mit Hilfe einer neuen Methode. 
S. 56. 

von Traczewski, C.F. s. Biirgi. 

Trendelenburg, Paul und Ernst 
Borgmann. Titrierung von Hypo- 
physenextrakten am ausgeschnit- 
tenen Uterus. S. 239. 

Wertheimer, R. 
Benutzung des Barcroftschen Diffe- 
rentialapparates. S. 1. 

— — Uber die Sauerstoffkapazitiit 
des Himoglobins. S. 12. 

Windisch, Wilhelm u. Walther 
Dietrich. Titrationen mit ober- 
fliichenaktiven Stoffen als Indi- 
cator. IV. Mitteilung. Uber Puffer- 
systeme in physiologischen Fliissig- 
keiten (Wiirze und Bier) unter 
Verwendung  oberflichenaktiver 
Stoffe als Indicatoren. S. 92. 


Beitrige zur 











